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TRANSFERT DES METHODES ANALYTIQUES

Résumé

Introduction. Le contréle analytique avant libération d’un médicament sur le marché est une étape
importante pour garantir la qualité du produit qui va étre délivré aux patients. Les laboratoires
pharmaceutiques sont tenus de prouver que les méthodes utilisées lors de ce contrdle sont parfaitement
fiable en procédant a leur validation. Une méthode analytique validée peut-étre utilisé par plusieurs
laboratoires en faisant un transfert analytique. Notre étude se situe dans ce cadre, elle a pour objectif
de comparer la fiabilit¢é de deux approches de transfert analytique apres revalidation d’une méthode
analytique pour le dosage 1’acide acétylsalicylique dans le produit fini Acepral® 500 mg.

Méthodes. La revalidation de la méthode analytique est faite selon les démarches proposées par les
guidelines de la SFSTP (1992, 2003 et 2006). Les paramétres testés lors de la revalidation sont la
spécificité, la linéarité de la méthode, la justesse et la fidélité. Les limites de dosage et de détection
sont calculées en utilisant les formules proposées par I'ICH. L’évaluation de la réussite du transfert de
la méthode analytique est réalisée en utilisant deux approches statistiques : 1’approche descriptive et
I’approche par I’équivalence.

Résultats et discussion. Concernant la linéarit¢ de la fonction de réponse, le coefficient de
détermination de la courbe de régression de la fonction de réponse (R?) est supérieur a 0,99. Le test de
signification de la pente a montré que la pente est significativement différente de 0. Donc la courbe est
linéaire et valide. Un test de comparaison de I’ordonnée a 1‘origine a 0 a été réalisé sur les données des
trois séries de validation. Les résultats ont montré qu’il n’y a aucune différence significative entre les
valeurs des ordonnées a I’origine et le 0. Par conséquent, la méthode est spécifique. L’évaluation de la
linéarité de la méthode, de la justesse et de la fidélité a été réalisée selon ’approche du profil
d’exactitude. Le biais (%) est trés faible (< 2%) pour les trois niveaux de concentration. Les
recouvrements calculés pour les trois niveaux sont trés proche de 100%. Ces résultats indiquent que la
méthode est juste. Les CV(%) de répétabilité et de fidélité calculés pour les trois niveaux sont trés
faibles (< 3%). Donc la méthode est répétable et fidele. Le profil d’exactitude est totalement inclus
dans les limites d’acceptation, donc la méthode est exacte (juste et fidéle). La méthode est linéaire (R?
moyen > 0,99). Les limites de détection et de quantification sont inférieures au niveau de
concentration le plus bas (240 mg). Elles sont donc acceptables. Ces résultats montrent que la méthode
est valide : spécifique, linéaire, juste et fidele.

Le transfert analytique a été évalué en suivant deux approches statistiques : I’approche descriptive et
I’approche par équivalence. Selon I’approche descriptive, le biais relatif entre les deux laboratoires
-1.453 est inclus dans I’intervalle de décision [-5; 5%]. Le coefficient de variation de la fidélité
intermédiaire du laboratoire receveur (RSDp, =2,023%) est inferieur a la limite d’acceptation
(Arsp,;p = 5% ). En se basant sur I’approche descriptive, le transfert est réussi. Selon ’approche par
équivalence, l'intervalle de confiance a 90% du biais [-3,42; 0,52] est totalement inclus dans
I’intervalle de décision [-5; 5%]. Le transfert est réussi en ce qui concerne la justesse. La limite de
confiance unilatérale supérieure a 95% du coefficient de variation de la fidélit¢ intermédiaire
(Lygrspy, = 6.249 %) est inférieure a la limite d’acceptation (Agsp,, = 10 %). Le transfert est réussi en ce
qui concerne la fidélité.

Conclusion. Les résultats du transfert en utilisant les deux approches ont permis d’arriver a la méme
conclusion. De plus, ils sont en concordance avec ceux de la revalidation, ce qui prouve la fiabilité de
ces approches. La réalisation d’un transfert efficace permet d’économiser du temps, de l'argent
et des efforts.

Mots clés : revalidation, transfert analytique, approche descriptive, approche par équivalence,
Acepral® 500 mg, acide acétylsalicylique, spectrophotométrie UV-Visible.



