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INTRODUCTION



INTRODUCTION
De nos jours, de nombreux médicaments a base dacgpbamol ont été
développés et commercialisés dans beaucoup de payparacétamol est l'un des
médicaments les plus vendus dans le monde. Oruvetren 3 premieres positions de la

liste de dix médicaments les plus prescrits en ftifgaen France en 2005 trois

antalgiques a base de paracétamol : le Dolié@ram:c 73,3 millions d'unités prescrites,

I'Efferalgar?R) avec 42,5 millions et le Dafalg%navec 35,5 millions. En 2012, le
paracétamol détenait encore le premier rang deevanssi bien en quantité qu'en
termes de valeur apres analyse de vente des méitainOn note également une trés
forte progression de prescription pour le DoIip%(nelS %) et Dafalga@ﬁ (+11 %). En
2006, les antalgiques a base de paracétamol, seaksocié, représentent 4 des 10
produits les plus prescrits [1].

Depuis plus de dix ans, les génériques sont e@és les systemes de santé
mondiaux. 80% des médicaments génériques utilisggelement proviennent de la
Chine, de I'Inde et du Brésibur les 20 % restants, 30 a 40 % proviennent &edace
et les restes sont produits par d’autres paysciedpe.

Les conditions de fabrication des médicaments onsidérablement évolué ces
vingt derniéres années, ouvrant la porte a de diesveroblématiques génératrices de
risques pour la santé de la population. Pour laderat I'Europe par exemple, d'une
fabrication quasi locale, I'ouverture presque ptaimé présente deux risques pour la
santé publique : d'une part, la sécurité de lanitune des principes actifs ne peut plus
étre assurée et, d'autre part, la qualité de piogeiut étre potentiellement affectée et
plus difficile & assurer. La Chine concentre 400a% de la production des principes
actifs génériques du marché européen [2]. Le caMa#agascar est beaucoup plus
délicat avec la disparition quasi-totale de la paigbn locale.

L’organisation mondiale de la santé (OMS) estime @86% des médicaments
utilisés dans les pays en voie de développement fsarx ou encore de qualité
inférieure [3]. Jusqu'a 30% des médicaments venslusle marché africain sont
contrefaits. Certains pays africains sont part&celinent touchés par ce fléau comme le
Nigeria ou le Niger. En Cote d’Ivoire par exemar 293 échantillons d’antibiotiques,
antiparasitaires, antalgiques-antipyrétiques ctidkec49 ont été jugés contrefaits et

parmi eux, ceux a base de paracétamol et assomaBprésentaient 60% [4].



2

A Madagascar, une étude menée par 'OMS en 199%ndrénque 21,40% des
107 échantillons de médicaments analysés étaient comformes et de mauvaise
qualité. Dans cette analyse de 'OMS réalisée adtanm, Tchad et Madagascar, 8 des
60 médicaments a base de paracétamol ont été deaisauqualité [5].A notre
connaissance, c’'est la derniére étude de controdditg post-marketing effectué a
Madagascar sur les médicaments a base de paratétamo

La non-conformité ou des défauts pharmacotechnigige$abrication peuvent
conduire a une mauvaise bioéquivalence, a l'inafité ou méme a une intoxication.
Un sirop antitussif contenant du paracétamol pee@arec du diéthyléne glycol, un
produit chimique toxique utilisé comme antigelua 89 patients a Haiti en 1995 et 30
nourrissons en Inde en 1998 [3].

De nombreux médicaments a base de paracétamot@ni’autorisation de mise
sur le marché (AMM) et sont commercialisés a Madega La majorité de ces
médicaments sont des génériques issus des firmasmabeutiques eétrangeres
notamment chinoises, indiennes et rarement fraggais

A Madagascar, les études de bioéquivalence et lesotes de qualité post-
marketing des médicaments sur le marché sont entsuffisants faute de moyens.

Les questions se posent alors, compte tenu devirsité de l'origine des
médicaments génériques a base de paracétamol goetréuve sur le marché a
Antananarivo, leur qualité est-elle identique decéles échantillons contrélés lors de
I'octroi de leur AMM? Puis, est-ce que leur qual@st-elle semblable les unes des
autres ?

Les objectifs de cette étude sont de :

- comparer les qualités pharmacotechniques et chenigies médicaments a

base de paracétamol couramment utilisés a Antainanar

- détecter d’éventuelles différences au niveau dedealité

- prévoir des actions correctives aux problemes tEteafin de promouvoir la

sécurité et la qualité des produits offerts powgdaté de la population.

Ainsi, nous avons sélectionné les échantillonsudiét en fonction du lieu de
vente des médicaments (formations sanitaires pudsigen officines et marché illicite),
de la fréquence d'utilisation et du laboratoirerfabant.

Au cours de I'étude, des objectifs spécifiques étét fixés comme la mise au
point de certaines méthodes d'analyses et la caigoer des différents points a

considérer.



La présente étude comporte trois grandes parties.

La premiére partie traitera les rappels et les igdités portant sur le
médicament, I'assurance qualité et le paracétamol.

La deuxieme partie est réservée a la partie expétate proprement dite
détaillant les méthodologies utilisées et les tasubbtenus.

La troisieme partie s’articulera sur les discussienivies de la conclusion.



PREMIERE PARTIE : RAPPELS



. LE MEDICAMENT

1. Définitions

On entend par médicament, toute substance ou tipoprésentée comme
possédant des propriétés curatives ou préventiveégard des maladies humaines ou
animales, ainsi que tout produit pouvant étre adstigna ’'homme ou a I'animal en vue
d’établir un diagnostic médical ou de restaureryiger ou modifier leurs fonctions
organiques [6].

Les comprimés sont des préparations solides cantetne unité de prise
d’'une ou de plusieurs substances actives. lls sdrénus en agglomérant par
compression un volume constant de particules owpaautre procédé de fabrication
approprié tel que I'extrusion, le moulage ou laocigssiccation (lyophilisation).

Les comprimés sont destinés a la voie orale. (Dertaont a avaler ou a
croquer, d'autres sont a dissoudre ou a désagdayes I'eau avant 'administration.

Il y a aussi ceux qui doivent séjourner dans lachewour y libérer la substance active.

2. Médicament générique
On entend par médicament générique, toutes copuesndédicament original
dit aussi médicament « leader », dont la produaida commercialisation sont rendues
possibles par la chute de brevets dans le domaibkcpune fois écoulée la période
|égale de protection.
La base de cette définition est construite surecdll médicament « essentiellement
similaire » (art R.5-155-1 code de la santé pulejguUn médicament est
essentiellement similaire a un autre s'’il a :
v" la méme composition qualitative et quantitativepancipe actif,
v' la méme forme pharmaceutique (les formes pharmigcest orales a libération
immédiate sont considérées comme analogues),
v'une bioéquivalence démontrée par des études apgeejpte biodisponibilité.
On rencontre alors différentes dénominations duéggue. On qualifie de
« faux générigues » les médicaments vendus sous demnarque ou appellation
fantaisiste et de « Vrais génériques » ceux vesdus leur dénomination scientifique
usuelle ou DCI ou principe actif assorti du nonfaluricant.
Le médicament générique est donc tout médicameépapé a Il'avance,

commercialisé sous une dénomination commune irtienae, dont le ou les principes



actifs ne sont plus ou ne sont pas protégés pdrenet. Sa composition et sa forme
galénigue sont identiqgues a celles de la spécialidvante, sa concentration en
principes actifs est identique a celle de la spiéeismmnovante et sa marge thérapeutique
est aussi large que celle de la spécialité. Saghieélence avec un produit de référence
a eté démontrée. Tout générique caractérisé padé@nemination spéciale est appelé
« générique de marque » [7].

Quand le brevet d'un médicament expire, le prin@ptf peut Iégalement étre
fabriqué par n'importe quelle usine chimique (médients multi-sources selon les
termes employés par I'Organisation Mondiale de #mt& (OMS)). A la notion de
médicament générique, I'OMS préfére celle de méukca multi-sources. Ce sont des
médicaments équivalents du point de vue pharmapeytmais pas nécessairement du
point de vue thérapeutique.

Les médicaments multi-sources thérapeutiquement ivagqats sont
interchangeables. Des médicaments sont pharmageotent équivalents s'ils
contiennent la méme quantité du ou des mémes pesactifs sous la méme forme
galénique, s'ils satisfont a des normes identiguesomparables et s'ils sont destinés a
étre administrés par la méme voie. Deux médicameaist thérapeutiguement
équivalents s'ils sont pharmaceutiguement équitaleh si les résultats des études
appropriées (études de bioéquivalence, études pladynamiques et cliniques)
montrent qu'apres administration de la méme deses leffets, tant en ce qui concerne

I'efficacité que la sécurité, sont essentiellenienimémes [8].

3. Les médicaments contrefaits, falsifiés et de quaditinférieure

Selon la définition de I'OMS, les médicaments cefaits sont des médicaments
délibérément et frauduleusement munis d'une étgugindiquant pas leur identité
et/ou leur source véritable. Des médicaments dfmsget des médicaments génériques
peuvent étre contrefaits. Les produits contrefp@avent étre fabriqués avec les bons
ingrédients médicinaux ou de mauvais ingrédiengss singrédients actifs ou des
ingrédients actifs insuffisants, ou dans un fauba&iage. Selon 'OMS, la contrefacon
représente jusqu’a 7% des ventes mondiales de<améelnts.
Pour 'OMS, les faux médicaments sont des produigicaux de qualité inférieure,
faux ou faussement étiquetés, falsifiés ou conteefa

Les médicaments de qualité inférieure sont desymodont la composition et

les principes ne répondent pas aux normes sciumdi et qui sont, par conséquent,



inefficaces et souvent dangereux pour le patieat.qualité inférieure peut étre le
résultat d’'une négligence, d’'une erreur humainesedsources humaines et financieres
insuffisantes ou d’une contrefacon [3].

Ces meédicaments contrefaits ou faux ou de quattérieure présentent un
risque grave pour la santé publique. lls peuvewivgmuer des effets indésirables
imprévus, des interactions dangereuses avec dsautrédicaments, des réactions
allergiques ou aggraver des troubles physiologigGessont les marchés paralléles qui

véhiculent ces médicaments.

4. Qualité du médicament

4.1 Définition de la qualité
La qualité se définit par I'ensemble des propri€tiesaractéristiques d’'un produit

ou service lui conférant I'aptitude a satisfaire desoins exprimés ou implicites [9].

4.2 Cas des médicaments

Un médicament n’est pas un simple mélange d’ingrédichimiques. C’est un
equilibre tres complexe avec de tres nombreusesilplites d’interaction. Il nécessite
I'utilisation d'un systeme d’assurance qualité d'lbout a l'autre de la chaine
pharmaceutique depuis son développement, sa feibricaon contréle, sa distribution,
jusqu’a son usage rationnel. Selon l'Internatid®ahference on Harmonization (ICH),
les criteres de qualité, sécurité et effica@t@riment la qualité au sens large des
médicaments. Ces trois critéres doivent étre dérdeset verifiés. Les recommandations
de I'ICH spécifient les conditions de températurd’bumidité de ces essais [10].

Pour un médicament, la qualité dépend principalémes matieres premieres, de
la fabrication, du conditionnement (étude de sit@)iet de la validation des procédures
analytiques. La sécurité ou l'innocuité est détedmipar les études de carcinogenese,
de toxicocinétique et pharmacocinétique, de torigi@ et de tératogenése. L'efficacité
est démontrée par les essais cliniqgues. Ces tritsres doivent dans le cas de
médicaments multi-sources étre repris differemmémt. effet, la molécule qui le
constitue est ancienne et donc son activité thétape est bien maitrisée. Ce qui le
dispense d’étude clinique. La notion d’efficacité#tadlonc étre démontrée le cas échéant

par des études de bioéquivalence.



Ces trois notions de qualité, sécurité et effiéasiint résumées dans les concepts
de qualité des matiéres premiéres, études de igtabil de bioéquivalence pour les

médicaments génériques [11].

4.3 Qualité des matieres premiéeres

Pour une matiere premierdentifi€e avec un profil d'impureté et de produdis
dégradation connus, la notion de sécurité est dibfm au niveau bibliographique.
Enfin, des études de stabilité doivent faire I'dlofeine attention particuliere.

On distingue deux catégories de matieres premieres

v' les principes actifs et excipients,

v les matiéres premiéres accessoires (articles ddittmmement, intermédiaires
de fabrication).

Des parametres importants pouvant avoir d’incideribérapeutiques (Tableau 1)
sont a prendre en compte dans la qualité des mstgnremiéres pour s’assurer de la
qualité du produit fini.

* Le principe actif est le «coeur du médicament >deetsa qualité dépendent
I'efficacité, la sécurité et la qualité du prodiirti.

* Les excipients, souvent majoritaires dans le ptofioi et d’'une trés grande
diversité, doivent présenter une qualité irréprbtdaToute modification de
I'excipient peut entrainer une variation de biodisipilité et étre responsable
des phénomenes toxiques ou allergiques.

* OQutre les principes actifs et les excipients, ledittonnement est un élément a

ne pas négliger et qui doit faire I'objet d’'une déohe qualité [12].



Tableau I: Paramétres déterminant la qualité degrea premiéres et leurs incidences
thérapeutiques possibles

Caractéristique de la matiere premiére Incidence

Caractéristiques physiques :

Polymorphisme et pseudo-polymorphisme Biodisponibilité, toxicité
Taille des particules Biodisponibilité
Morphologie du cristal Vitesse de dissolution

Impuretés apparaissant pendant et aprés la synthese

Substances apparentées Toxicité
Solvants résiduels Toxicité
Métaux lourds Toxicité ou inactivation
Produits de dégradation Toxicité

Qualité pharmacotechnique mesurée par :

Distribution granulométrique Stabilité ou biodisponibilité
Aptitude au tassement Stabilité ou biodisponibilité
Indice de coulabilité Stabilité ou biodisponibilité
Parameétres extrinséques (température, humidité et Stabilité

lumiére) et intrinseques a la matiere premiere

Source : Thevenin M. Problémes toxicologiques posés par dalig@ des matiéres
premieres. STP Pharma. 1988 Mars; 4: 341-5.



5. Biodisponibilité
On entend par biodisponibilité "la vitesse et Binsité de I'absorption dans
I'organisme, a partir d'une forme pharmaceutique,pdincipe actif ou de sa fraction

thérapeutique destiné a devenir disponible au nides sites d’action » [13].

5.1 Biodisponibilité absolue

La biodisponibilité absolue correspond a la quéarditla vitesse qui caractérise le
passage du meédicament dans la circulation génékalebut de cette mesure est
d’évaluer la fraction absorbée et I'effet de pranpiassage.
En mesurant I'absorption du médicament selon debadés se dosages spécifiques, on
obtient un graphique de la concentration du médetdanen fonction du temps (la
concentration diminue en fonction du temps) et@nmarant I'aire sous la courbe d’un
médicament absorbé par une voie (ID, orale, recedt) a I'aire sous la courbe
correspondant a la voie IV (biodisponibilité maxie)a on obtient la biodisponibilité
absolue soit B.A. = AUC (Voie étudiée) / AUC (I\ife sous la courbe / aire sous la
courbe V).

L'ingrédient actif de la plupart des médicamenis par voie orale est libéré dans
les voies gastro-intestinales et atteint son liaattn par la grande circulation.
La concentration sanguine de I'ingrédient actibetde ses métabolites actifs est donc
un marqueur de la concentration au lieu d’actionuse mesure valide de la
biodisponibilité.

La biodisponibilité est évaluée au moyen de dewands parametres
pharmacocinétiques :

- l'aire sous la courbe (ASC) de la concentrationgsame en fonction du
temps

- la concentration sanguine maximale,{J [13].

5.2 Biodisponibilité relative
La biodisponibilité relative évalue la quantité lat vitesse qui caractérise le
passage du médicament dans la circulation généedque plusieurs formes sont
comparées a une forme de référence ou pour la caimmpa de plusieurs modes
d’administration (per os versus voie rectale paneple) autre qu’l.V. (biodisponibilité

totale : 100 %), ce qui reviendrait a la biodisgdite absolue [13].
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5.3 Facteurs influencant la biodisponibilité
- Laforme galénique
- Lavoie d’administration : si voie orale (per 0s) :
* modification de I'absorption intestinale,
» modification de l'effet de premier passage hépaidinhibiteur
enzymatique, inducteur enzymatique),
e prise ajeun ou non
* rythme circadien
* interactions médicamenteuses ou avec un alimens (fe
pamplemousse,...)
» activité des transporteurs d'efflux (glycoprotéme

» fonction hépatique altéré (age, pathologie)

6. Bioéquivalence
On entend par bioéquivalence " I'équivalence degigponibilités .
Quand deux médicaments sont bioéquivalents, ilanpas de différence cliniquement
significative entre les deux pour ce qui est deidaisponibilité.
Bien qu'on parle surtout de bioéquivalence dansctmtexte des médicaments
géneériques, il ne faut pas oublier que des médintsrde marque déposée font aussi
I'objet d’études de bioéquivalence dans certaiiteatsons, dont les suivantes :

- dans le cas des nouveaux médicaments, pour comfesrgoréparations
utilisées au cours des premiers et derniers eslgaiigues ou les préparations
utilisées au cours des essais cliniques et le grodommercialisé

- quand la préparation d’'un médicament de marquesdé&pest modifiée aprés
son approbation (par exemple modification d’'un de excipients qui sont
des ingrédients inactifs ou plus).

Les études de bioéquivalence sont des marqueursublgtitution des donnés sur
I'efficacité et I'innocuité cliniques des médicant&n
Pour 'OMS, un médicament multi-source (génésiqoit étre interchangeable,

donc thérapeutiquement équivalent a un médicaneeréfédrence [08].
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Différentes méthodes peuvent étre utilisées pououyar ['équivalence

thérapeutique entre deux médicaments :

v' Etudes de biodisponibilité comparatives (bioéquwmak) chez I'homme
consistant a doser le principe actif ou un ou pluis de ses métabolites dans un
liquide biologique accessible (plasma, sang, urine)

v Etudes pharmacodynamiques comparatives chez 'homme

v' Essais cliniques comparatifs

v' Epreuves de dissolution in vitro.

7. Stabilité

La stabilité d’'un médicament peut étre définie carsan aptitude a conserver ses

propriétés chimiques, physiques, microbiologiquésbiepharmaceutiques dans les

limites spécifiées pendant toute sa durée de t@lidi

La stabilité des préparations pharmaceutiques dégerparametres extrinseques

(température, humidité et exposition a la lumiétentrinséques. Parmi ces derniers, |l

faut différencier les facteurs liés aux matiéresngieres, a la forme pharmaceutique et

au conditionnement.

Pour les produits finis, il existe deux types dd&s de stabilité:

les études de dégradation accélérée, destinéesgraeater la vitesse de
dégradation chimique ou physique d’'un médicamenieesoumettant a des
conditions de stockage extrémes.

les études de stabilité en temps réel, études iexpdtales des caractéristiques
physiques, chimiques, biologiques et microbiologgjud’'un médicament
pendant sa durée de validité et d'utilisation peéwvet au-dela, dans les

conditions de stockage prévues pour le marché auast destiné [13].

8. Sous-traitance

La sous-traitance est une pratique courante dardomeaine pharmaceutique.

C’est une opération par laguelle une entreprise ditlonneur d’ordre » confie a une

autre,

le sous-traitant ou fagconnier, le soin déexér pour elle et selon un cahier des

charges préétabli, soit une partie, soit la ta@aties activités de production et des

services dont elle conserve toutefois la respotigabis-a-visdes tiers.
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La sous-traitance fait I'objet du chapitre 7 desnBes Pratiques de Fabrication
(BPF). Celui-ci stipule gu’un contrat écrit doité&getabli entre le donneur d’ordre et le
sous-traitant afin de fixer clairement les obligat de chaque partie notamment le
respect des principes et des lignes directricesB#ds par le sous-traitant. Le contrat
doit préciser la facon selon laquelle le pharmacesponsable libérant chaque lot de
produit destiné a la vente exerce sa pleine resydité [14].

I ASSURANCE QUALITE, CONTROLE QUALITE ET CIRCUIT DES
MEDICAMENTS

L'assurance de la qualité est un large conceptcquire tout ce qui peut,
individuellement ou collectivement, influencer laatjté d'un produit. C’est un concept
qui représente I'ensemble de toutes les disposipases avec les objectifs de s'assurer
en permanence que toutes les substances actiuss)e® médicaments soient de la
qualité requise pour l'usage auquel ils sont déstet que des systemes qualité sont en
place et maintenus dans le temps. Elle comprend des bonnes pratiques de

fabrication mais également d'autres éléments [15].

1. Les bonnes pratiques de fabrication des médicamen{BPF)

Afin de garantir un produit de qualité, les étad@iments autorisés doivent
produire des médicaments selon les principes de. BRE bonnes pratiques de
fabrication des médicaments constituent un desafi&de I'assurance de la qualité qui
garantit que les produits sont fabriqués et coésr@e fagcon cohérente et selon les
normes de qualité adaptées a leur emploi.

Les bonnes pratiques de fabrication s'appliqudatfais a la production et au contréle
de la qualité. Constitué de 9 chapitres, ce teppmsable rassemble toutes les exigences
qui doivent étre appliquées par les industriesiphaeutiques :

» Gestion de la qualité

* Personnel

* Locaux et matériels

» Documentation

* Production

» Contréle qualité
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» Fabrication et analyse en sous-traitance
* Réclamations et rappels de médicaments
e Auto-inspections
La mise en ceuvre des BPF nécessitent un personakiié et formé de facon
appropriée, des locaux convenables et suffisammspatieux, du matériel et des
services adéquats, des produits, récipients etigitep corrects, des procédures et
instructions approuvées et un stockage et des rsaj@transport appropriés [15].

2. Contrdle de la qualité

Le contr6le de la qualité fait partie des bonneatigues de fabrication. I
concerne |'échantillonnage, I'établissement desiBpétions, le contrdle, ainsi que les
procédures d'organisation, de documentation etbdeation qui garantissent que les
analyses nécessaires et appropriées ont réelleft@raffectuées et que les matieres
premieres, les articles de conditionnement et teduts finis ne sont pas libérés pour
l'utilisation, la vente ou la distribution sans dear qualité n'ait été jugée satisfaisante.
Le controle de la qualité ne se limite pas aux ex@nde laboratoire, mais doit
intervenir dans toutes les décisions concernaguidité du produit. L'indépendance du
contréle de la qualité par rapport a la producéshun élément fondamental de son bon

fonctionnement [15].

3. Contrdle de la qualité des médicaments

Pour les médicaments, le contrdle qualité est wemble des différents tests
effectués en laboratoire sur les échantillons dédicaments fournis par I'exploitant
commercial pour pouvoir comparer les indicateursisii avec ceux des références de
qualité reconnues (Pharmacopée Européenne, Bifslrmacopoeia, United States
Pharmacopoeia, International Pharmacopoeia).ditsda rechercher tout ce qui rend le
médicament non conforme a sa monographie consigaée les pharmacopées de
référence et qui le rendrait impropre a la consotitmala conformité aux normes
préétablies par une pharmacopée ou une législaffarielle ou agréée est obligatoire
[16].
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3.1 Caractéristiques des médicaments

En se référant aux pharmacopées, il se dégageegqueatactéristiques les plus

importantes pour établir la qualité d'un médicansanit 'identité, la pureté, l'activité,

l'uniformité, la biodisponibilité et la pérempti¢hr].

Les constituants du médicament, le principe ad#cipient et I'adjuvant
déclarés doivent étre présents dans le produigjuéls sont décrits dans la
monographie. De méme, la forme pharmaceutiquecdoiespondre a ce qui est
annoncée sur I'emballage.

Quant a la pureté, en dehors des principes algfsxcipients et les adjuvants,
les médicaments ne doivent pas contenir des suestapotentiellement
toxiques. Ces derniéres peuvent provenir du prased®btention du principe
actif, des excipients ou de mauvaises conditionsotservation pouvant donner
naissance aux produits de dégradation inactifsogifs

L'activité du médicament est due au principe agtiil contient. Le principe
actif du médicament doit avoir une action thérajpeet conforme a celle
déclarée sur I'étiquette du produit. Lorsque le in@dent contient plusieurs
principes actifs, cette information doit &tre mentiée sur I'emballage.

La qualité d'un médicament peut étre aussi évalaéd'uniformité de sa forme
pharmaceutique. En effet, la couleur, la taille, deids et la forme du
médicament ne doivent pas varier dans un mémaildtum lot a l'autre.

La biodisponibilité est représentée par la meswelad fraction d'une dose
administrée d'un médicament qui atteint effectivera circulation générale et
la vitesse avec laquelle le médicament parvients dancirculation générale.
C'est un parametre extrémement important qui perdeetcomparer deux
médicaments contenant le méme principe actif emgote 'un d'entre eux
comme référence.

La date de péremption est une caractéristique irap@ et légale qui doit
figurer de facon explicite sur tout médicamentsCiene date au-dela de laquelle
le fabricant ne garanti plus l'efficacité et l'icnité du médicament et décline
toute responsabilité en cas d'effets non attenshagsirables ou dangereux
survenus lors de I'utilisation du produit.

Les contrdles pharmacologique, microbiologiqueogtcblogique complétent ces

tests afin d’évaluer 'efficacité, la stérilité lattoxicité d’'un médicament.
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3.2 Les différents parametres a contrbler pour les médaments
Les opérations de contrble de la qualité de médicasnpeuvent étre reparties a
deux niveaux [03]:

- I'examen organoleptique consistant a la vérificatdes parameéetres non
mesurables a l'aide des organes de sens sansirexouappareils de mesure
plus ou moins complexes.

- le contréle des parameétres mesurables fait recaux réactifs et/ou aux
appareils de mesure.

Ces deux tests avec les tests microbiologiques tiaosist le controle
pharmacotechnique qui occupe une place trés imuertians le contrdle de qualité des

meédicaments et assure |'efficacité et la sécuetéedrs utilisations.

3.2.1 Contrdle des paramétres non mesurables

L'étiquette fournit plusieurs informations utilesllés que la dénomination du
produit, la nature du contenu, les conditions deseovation. Elle renseigne sur les
dates de fabrication et de péremption, le nomaeirésse du fabricant ou de I'exploitant,
les caractéeres d'imprimerie utilisés pour leur ficdiion. Elle permet ainsi d’avoir une
idée sur l'authenticité, l'origine et l'identité pioduit [18].

Dans le controle des parametres non mesurablestilme le sens d'observation
qui permettra de déceler a premiére vue un certainbre d'anomalies au niveau de
I'étiquette et des caracteres organoleptiques. sigdpose une meilleure connaissance
du médicament a analyser et de certaines de spsgiés physiques particulieres.

L'examen visuel joue ici un réle trés important.reeours aux organes des sens
permet de déterminer les caractéres organoleptigfisitat physique des médicaments
(la taille, la forme et les gravures distinctivesup les comprimés marqués). L'état
physique concerne particulierement I'étude deébjnité physique du médicament, la
recherche des marques extérieures de manipuladiabrasion ou tout autre signe

assimilable & un défaut de qualité.

3.2.2 Contrdle des parametres mesurables
Il consiste a la vérification de certaines normescdnformité qui échappent a
I'examen de sens. Puisque ces normes peuventriég@rearier d'une pharmacopée de
référence a une autre, il y a une impérieuse né€ed'tndiquer la pharmacopée a

lagquelle le fabricant a fait recours.
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La monographie des pharmacopées britanniques efpé&emnes décrit les essais
qualitatifs et quantitatifs, a savoir la duretéfrlabilité, la recherche des impuretés, les
essais d'uniformité de masse, le délitement, Isotlision, le dosage et d’'identification
du principe actif [19].

Les quatre derniéres opérations étant trés exig@asles comprimés administrés par
voie orale.

4. Circuit des médicaments a Madagascar

4.1 Organisation
L’administration pharmaceutique est assurée auaniveentral par 'Agence du
Médicament de Madagascar (AGMED) et la Directiodad®harmacie, du Laboratoire
et de la Médecine Traditionnelle (DPLMT). Ce somfs ddirections appartenant au
ministére de la santé qui gérent la Iégislation oExlicaments, des réactifs et des
consommables médicaux des laboratoires a Madagdsisau’a ce jour, elles n'ont pas

de structures régionales.

4.2 Agence du Médicament de Madagascar (AGMED)

Pour étre commercialisables a Madagascar, les ar@ditts doivent faire I'objet
d’une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) deéée par 'autorité compétente qui
est TAGMED. C’est un établissement public & cagaetadministratif, créé en 1998.
Elle est chargée d’assurer la qualité des médicenfearnis a la population avant et
apres la délivrance d’AMMla promotion du bon usage des médicaments ainsieque
développement de la recherche pharmaceutique. diipose de quatre services
techniques chargés respectivement de I'enregistredes médicaments, de 'inspection
des établissements pharmaceutiques, du controtpaléé des médicaments et de la

pharmacovigilance [20].

4.3Direction de la Pharmacie, du Laboratoire et de laviédecine
Traditionnelle (DPLMT)

Elle conserve la responsabilité de définir et dettrmeen ceuvre la Politique
Pharmaceutique Nationale (PPN). En outre, elle d@asisurer le contrble de la
démographie pharmaceutique mais aussi la gestienmdglicaments classés dans la
liste des stupéfiants et le suivi de I'approvisiement en médicaments, consommables

médicaux et réactifs de laboratoires des formatsamstaires publiques.
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L’AGMED et la DPLMT ont ainsi des missions complértares. Une fois
autorisés par ces deux structures compétentesméaicaments connaissent deux

circuits différents, le secteur public et le seciaive [21].

4.4 Secteur pharmaceutique publique

L’approvisionnement en médicaments, réactifs etsoommables médicaux des
services sanitaires publiques est assuré par l&ratend’achats des médicaments
essentiels et de matériel médical de Madagasc&bAMA. Elle a été créée en 1996
par le gouvernement Malagasy, en collaboration @lescpartenaires et organisations
internationaux telle I'Union Européenne, la BanqMondiale, la Coopération
Francaise, 'OMS et I'UNICEF.

SALAMA a un statut semi-privéElle est dotée d’'une autonomie de gestion
administrative et financiére. Elle a pour missi¢esdurer la disponibilité permanente en
médicaments essentiels génériques, en matériecalétien consommables médicaux
de qualité, a prix abordable, aux formations sae#goubliques et organismes privés a
but non lucratif a Madagascar.

La Centrale d’Achats SALAMA s’approvisionne en neainents sous DCI par
appels d'offres internationales et en assure lailoigion jusqu’au niveau des structures
sanitaires publiques a savoir les Centres HospitalUniversitaires (CHU), les Centres
Hospitaliers Régionaux de Référence (CHRR), lestr@enHospitaliers de District
(CHD), ainsi que les Centres de Santé de Base (CS& médicaments sont des
génériques et appartiennent a la Liste NationateMédicaments Essentiels (LNME)
établie par le Ministére de la Santé.

Peuvent étre élus clients de SALAMA :
- les formations sanitaires publiques ou leurscstings de gestion, conformément a la
politique nationale de santé, a la convention emdgregouvernement Malagasy et
SALAMA et aux protocoles d’exécution de cette camti@n,
- les structures de soins et de distributions psva but non lucratif, respectant un
certain nombre de criteres
- les structures ayant passé un protocole avedrstére de la santé et les partenaires
au développement sanitaire [22].
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4.5 Secteur pharmaceutique privé

Pour couvrir les besoins, les grossistes pharmacemst s'occupent de
I'importation et de la répartition des produits phaceutiques au niveau des officines et
des dépdts de médicaments. Les grossistes impogatepartiteurs des produits
pharmaceutiques s’approvisionnent ainsi aupredatbesatoires nationaux et étrangers.
lIs honorent les commandes des officines et deétdéfe médicaments qui en assurent
la distribution dans toutes les régions de l'llesBpécialités pharmaceutiques ainsi que
les médicaments génériques y sont donc distribué@séene temps.

La dispensation est assurée par les officinessetlépbts de médicaments. Les
officines sont tenues par des pharmaciens. En grpadie, elles sont situées dans la
capitale et les grandes villes des provinces. Bompenser la carence en officines, des
dépbts de médicaments sont autorisés a s’instatiepériphérie la ou il n'y a pas
d'officines.

Le secteur privé est complémentaire des sectelnigpet assure la disponibilité

et la distribution des médicaments ayant obtenuAMBI a Madagascar [23].

4.6 Marche illicite

Outre les pharmaciens et les dépositaires des amdiis agrees, il existe
d’autres personnes qui, non munies d'une automisatéglementaire, se livrent a la
vente des médicaments sur les places du marchg,ddsnépiceries ou en marchands
ambulants. On ignore encore les fournisseurs deveedeurs illicites. Les prix qu’ils
appliguent sont cependant beaucoup moins chersapaort a ceux des officines et
dépbts de médicaments.

A cause de la pauvreté et du faible pouvoir d’adieata population, ces points de
vente illicites attirent l'attention de cette deémd. Comme la qualité des médicaments
vendus par ces marchands non autorisés n’a fajet@’aucun controle, cette pratique
met en danger la vie de la population et consgtueore un sérieux probléme de santé
publique dans les pays pauvres.

4.7 Médicaments de la rue ou médicaments trottoirs
On les appelle ainsi car ils sont vendus illicitetngar des marchands ambulants
dans les rues et les marchés au mépris des raglestdet en violation de la législation
régissant le monopole pharmaceutique.
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Ces vendeurs s’adonnent a la dispensation des améelits, mais n’ont pas ni la
qualité ni la compétence pour le faire. Ces médadamsont exposés a des conditions
de conservation inappropriées (soleil, humiditéygérature, poussiére, contamination

microbienne,...) qui peuvent dégrader leurs qualfiésapeutiques.

. PARACETAMOL

1. Les médicaments a base de paracétamol ayant une AMdMadagascar
Jusqu’a ce jour, les médicaments comprimés a bmpardcétamol dosés a 500
mg ayant une AMM a Madagascar et enregistrés aMEG sont au nombre de 15.
lls sont tous des génériques. Leurs caractérigtiqoat présentées sur le tableau Il
[24].
Outre ces médicaments, on peut aussi trouver suatehé des médicaments a
base de paracétamol mais enregistrés comme méditadaible rotation (MFR)
et qui ne figurent pas officiellement sur la ligie Tableau Il. Ces médicaments sont

surtout destinés pour les étrangers.
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une AMM et enregistrés a 'AGME

Tableau II: Caractéristiques des comprimeés a bastadacétamol dosés 500 mg ayant

Nom commercial

Laboratoire Fabriquant

Présentation

PARACETAMOL 500 CP
BEIJING YOUCARE

EFFERALGAN 500 CP BMS

PARACETAMOL 500MG CP
CIRON DRUGS

PARACETAMOL 500 CP DESKA
PHARMA

THMOL 500mg

PARACETAMOL MEHEICO CP

SAN GRIPPAL AD CP HARBIN

PARACETAMOL 500MG CP
NABROS

PARACETAMOL 500 CP NCPC

PARAKANT 500 CP KANT

PARACETAMOL ® 500MG
WINTROP PHARMA

PARACETAMOL 500 CP
SANOFI AVENTIS AFC

DOLIPRANE 500 CP
SANOFI AVENTIS France

SAVIMOL 500 MG CP
SAVVY CARE

PARACETAMOL Ubigen 500 CP
UBITHERA

BEIJING YOUCARE
PHARMACEUTICAL Co. Ltd

BRISTOL-MYERS SQUIBB

CIRON DRUGS ET
PHARMACEUTICAL Pvt Ltd

DESKA PHARMA

HEBEI JIHENG GROUP
PHARMACEUTICAL Co.Ltd

DIPHAR PLUS
HARBIN PHARM GROUP

PHARMACEUTICAL Co.Ltd
NABROS PHARMA Pvt Ltd

NORTH CHINA
PHARMACEUTICAL Co. Ltd
S.KANT HEALTHCARE Ltd

SANOFI AVENTIS Sénégal

SANOFI AVENTIS Sénégal

SANOFI AVENTIS Sénégal

SAVY CARE & COSMETICS PVT

Ltd

UBITHERA

100 Blisters
de 10 comprimés

Boite de 16 comprimés

Boite de 10 blisters

de 10 comprimés

Boite de 10 blisters

de 10 comprimés, 100
blisters de 10 comprimés
Boite de 10 blisters

de 10 comprimés

Boite de 10 blisters
de 10 comprimés

Boite de 24 comprimés

Boite de 10 blisters

de 10 comprimés

Boite de 10 blisters
de 10 comprimés
Boite de 10 blisters

de 10 comprimés

Boite de 2 blisters

de 10 comprimés

Boite de 100 blisters

de 10 comprimés

Boite de 2 blisters

de 8 comprimés

Boite de 1blisters

de 10 comprimés

Boite de 100 blisters

de 10 comprimés
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2 .Propriétés physico-chimiques du paracétamol

H

Figure 2: Structure chimique de Paracétamol

C’est une molécule de synthése, obtenue pour lmigre fois en 1878 par
Harmon Northrop par réduction du para-nitrophénbaide de I'étain en milieu acide.
Chimiquement, il s’agit de I'hydroxy-1l-acétamidd:énzéne (NAPAP), acétamido-
phénol, hydroxy-4-acétamilide, para-hydroxy-acéid@i ou encore N-acétyl-para
aminophénol. La dénomination commune internationd®C|) recommandée par
I'O.M.S est PARACETAMOL® pour rappeler sa forme migue para-acétyl-amino-
phénol, mais au National Formulary (U.S.A), figurel’appellation
ACETAMINOPHEN® (N-acétyl-para aminophénol). Sa faden brute est gHoNO,
avec une masse molaire de 151,2 g/mol et sa steuctbimique développée est
présentée sur la figure 2 [25].

Le paracétamol se présente sous forme de poudtealline blanche, inodore et de
saveur amere. C’est un acide faible par sa fongtiwmnol qui lui confere un pKa de 9,5
a 25°C. Son point de fusion se trouve entre 16824Q [26].

Il absorbe dans I'Ultra-violet (UV) avec un maximuitabsorption a 240 nm
(dans I'éthanol).

Il est facilement soluble dans l'alcool, assez Bl@lwans I'eau et tres peu soluble
dans les solvants organiques comme I'éther etdelaliométhane. Le paracétamol est
peu liposoluble et reste stable a I'état sec (sauhilieu tres alcalin) pendant 5 ans dans
les conditions normales de stockage (15 a 25°Q'abi de la lumiere) [26-28].

D’aprés les travaux publiés par Fairbrother [28]paracétamol, placé en milieu
humide ou en solution aqueuse, est susceptibleiloie sne hydrolyse pour former un
produit de dégradation primaire, para-aminophéno{PAP), lui-méme susceptible de
donner un produit de dégradation secondaire, gemone-imines La vitesse de
dégradation du paracétamol croit avec l'augmemtatola température et a la lumiere.
C’est pour cela que la conservation du paracétamddit a I'abri de I'air afin d’éviter

tout contact avec I'lhumidité de I'air ambiant.
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Indépendamment de [I'hydrolyse, le paracétamol suwinit autre type de
décomposition par formation de quinone-imines sptigles de se polymériser en
donnant naissance a des polymeres azotés [30pdBgreres et notamment ceux de
N-acétyl para-benzoquinone-imine (NAPQI) ont étérii® en outre comme étant les
métabolites toxiques du Paracétamol, notammenttaxitpie et hémolytique. La
décomposition de ce métabolite en milieu aqueuxerssbre plus complexe et donne
naissance a la para-benzoquinone et a I'hydroqeif8ij.

Le paracétamol appartient au groupe des anilidessgalant un noyau commun a
plusieurs composés a propriétés antipyrétiques nelgésiques. La molécule est
constituée d'un cycle benzénique, substitué pagrompement hydroxyle et par un
groupement amide en position para. Le paracétaraotamporte pas de carbone
asymétriqgue et n'a pas de stéréo-isomere. Un des deublets libres de l'atome
d'oxygene du groupement hydroxyle, le cycle bempémile doublet libre de I'atome
d'azote et l'orbitale p du carbone du carbonyleméart un systeme conjugué (possibilité
de mésomeérie). Cette conjugaison réduit la bagiEtoxygenes et de I'azote et rend le
groupement hydroxyle plus acide (comme les phémals)a délocalisation des charges
s'effectue sur un ion phénolate. La présence d& geaupements activants rend le
cycle hautement réactif pour une substitution ébgpttile aromatique, les substituants
étant ortho et para directeurs. Toutes les positthncycle sont plus ou moins activées
de la méme maniere et il n'y a donc pas de sitélg¢mié dans le cas d'une substitution

électrophile [25].

3. Historique

En 1878, Harmon Northrop Morse synthétisa une oubdé appelée
acétylaminophénol. Ce composé reconnu pour sessvaritipyrétigues a été concgu
dans le but de substituer I'écorce @mchonatres utilisée a I'époque et qui devenait
rare et chere.

En 1893, un médecin Allemand, J. Von Mering, déceules propriétés
antipyrétiques et analgésiques de l'acétylaminophé&t le reconnait déja comme
médicament. Néanmoins, ce n’est qu’en 1930, queolécule fut commercialisée sous
le nom de paracétamol, puis abandonné par cragntexicité rénale. Toutefois, ce n'est
que vers 1950 que le Paracétamol connait un esssulil est identifié comme le
principal métabolite actif de la phénacétine et l@eétanilide qui furent, elles,

abandonnées pour leur action méthémoglobinisagie [3
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En 1953, les laboratoires Sterling-Winthrop Co soes premiers a
commercialiser le paracétamol sous l'appellationaBaf® sur le marché britannique
[33]. Le suffixe «dol » a la fin du nom du médicam provient du latirdolor, qui
signifie douleur. Le Panadoh intégré la Pharmacopée britannique en 1963 [34].

En 1955, TAMM sur le marché américain a été acéerdaux laboratoires
MacNeil par la Food and Drug Administration (FDA).

La commercialisation sur le marché Francais a comsgnen 1967 [33].

Actuellement, il y a une cinquantaine de spécmliéé base de paracétamol
commercialisé a I'échelle mondiale. Le paracétagsbldevenu une médication grand
public, qui, contrairement a certains principesfaa@omme l'acide acétylsalicylique,
n'entraine pas de lésions de la muqueuse gastetjnénterfére pas avec la fonction

plaquettaire et la coagulation [25].
4. Propriétés pharmacologiques du paracétamol

4.1 Mécanisme d’action

Le mécanisme d'action du paracétamol reste un sojgtoversé et au stade des
hypotheses. Cependant, des récentes études comvsugde fait que le paracétamol a
principalement une activité au niveau du systénmeeusx central [35-37].

* Inhibition de la voie cyclo-oxygénase (COX)

La famille des enzymes COX est responsables du boigtme de l'acide
arachidonique en prostaglandine de type(BGG), molécule instable qui est, a son
tour, convertie en de nombreux autres composémmflatoires qui sont impliqués dans
les processus de la douleur et de la fievre.

Certains auteurs pensent que le paracétamol possedactivité inhibitrice des
COX hypothalamiques [38]. Des études récentes aggé&é que le paracétamol
inhiberait, au méme titre que les pyrazolés, uotime particuliere des COX appelée
COX-3 par réduction de la forme oxydée, réduisamgide niveau de la PGHEans le
systeme nerveux central. La COX-3 serait une vegida la COX-1 présente au niveau
central. Ainsi, le paracétamol n'aurait pas d'activecte sur la COX-1 et la COX-2, les
deux formes de COX sur lesquelles agissent les A[ES&i-inflammatoires non
stéroidiens) comme l'aspirine. Il faut aussi nafee I'expression de la COX-3 chez

I'hnomme demeurerait incertaine [39-41].
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Roberts et Marrow, quant a eux, pensent que lecgammol bloque COX-1 et
COX-2, comme l'aspirine, mais seulement dans unramement inflammatoire
particulier ou la concentration des peroxydes n'pas €levée. En effet, une
augmentation de la concentration des peroxydes aoigmait I'oxydation du
Paracétamol, ce qui inhiberait son action [42].

Selon une étude publiée en 2006, le paracétanmalitagffectivement en inhibant
au niveau central la production des prostaglandiness par le biais d'une action
inhibitrice sur I'enzyme prostaglandine Blynthase (PGHS), qui comporte notamment
un site actif cyclo-oxygénase, cible de la majodes AINS et un site peroxydase
(POX), sur lequel agirait le paracétamol [43].

Il est & noter que le paracétamol n’inhibe pasytahese de la prostaglandine dans
les tissus et ne présente pas les effets secomdagmecontrés avec les anti-
inflammatoires stéroidiens ou non stéroidiens quiaast utilisé aux doses habituelles.

» Activation de la voie descendante sérotoninergique

D’autres auteurs parlent de propriétés activatrices voies descendantes
sérotoninergiques. Un mécanisme d'action sérotogiguee central est suspecté depuis
quelque temps pour expliquer l'activité analgésiguantipyrétique du paracétamol. Ce
dernier potentialiserait I'effet des neurones séioergiques descendants de la moelle
épiniére exercant un contréle inhibiteur sur leesale la douleur [44].

* Voie des cannabinoides endogenes

D’autres travaux parlent d'une action du paracétamar les récepteurs
cannabinoides du type CB-1. Le paracétamol modulssiale systeme des
cannabinoides endogenes. Le paracétamol est métleol N-aminophénol qui sera
combiné avec l'acide arachidonique au niveau céatémace a I'action de fatty acide
amine hydrolase (FAAH) pour donner I'arachydonogipblamine (AM404). L'AM404
inhibe I'absorption des cannabinoides endogénean@amide, 2-arachidonoyl glycérol
(2-AG)) par les neurones, augmentant ainsi leurceomation et I'activation du
récepteur CB-1. Il a été démontré qu’apres le lgeades récepteurs cannabinoides, le
paracétamol perd son effet analgésique, ce quiesaggue son action analgésique est
médiée par le systeme des cannabinoides endodéAd®I04 produit également une
analgésie par la voie de la sérotonine (5-HT) emwant directement le récepteur
TRPV-1, en stimulant la voie inhibitrice centrafééeente et en provoquant la libération
spinale de 5-HT [45].
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En outre, 'AM404 inhibe les canaux sodiques, toatnme la lidocaine et la
procaine [46]. Ainsi, certains auteurs pensentl@etion du paracétamol se rapproche
des mécanismes d’action de ces composeés.

* Autres effets du Paracétamol

Le Paracétamol posséde par ailleurs des propragtiégxydantes qui pourraient
étre a l'origine d'une réduction de 'oxydation HBt (lipoprotéines de basse densité),
d'une diminution du risque cardio-vasculaire ehdfet préventif sur la cataracte. Les
conditions de I'exploitation clinique de ces préps restent toutefois a établir [47].

Une activité cardio-protectrice a été egalemenerarsévidence dans des modéles

d'ischémie ré-perfusion myocardique [48].

4.2 Pharmacocinétique du paracétamol
De nombreux travaux concernant la pharmacocinétidueparacétamol ont été
publiés depuis une cinquantaine d’années. Noussafaitnune synthese des données les

plus pertinentes [25].

» L’absorption

Administré par voie orale, le paracétamol est rapient et presque totalement
résorbé au niveau de l'intestin gréle par trangpassif. Le pic plasmatique est obtenu
en 15 mn a 2 h selon les formulations. La formeuldel (solution, comprimés
effervescents) est absorbée plus rapidement dqoente solide.

Il existe un effet de premier passage hépatiquenpengué et sa biodisponibilité
absolue par voie orale est voisine de 80%. Undealarvidange gastrique peut retarder
sa résorption. A ce propos, il a été démontré gquerise de nourriture, ainsi que
d’autres facteurs, tels que le sommeil, la posi@diongée lors de I'administration
peuvent ralentir sa cinétique d’absorption. L’agesemble pas influer sur sa vitesse

d’absorption.

e Ladistribution tissulaire et plasmatique
Le paracétamol se répartit relativement uniforméndans les tissus, excepté
dans les graisses du fait de sa faible liposobébdi au niveau du foie et des reins. Son
volume apparent de distribution chez 'lhomme ed,8d/kg.
Il traverse la barriere placentaire grace a sadaitasse moléculaire et passe dans
le lait. Toutefois, les quantités excrétées danaitesont inférieures a 2% de la quantité
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ingérée, c'est pour cela que le paracétamol n'est g@éconseillé au cours de
l'allaitement. Il est aussi retrouvé dans la saltve qui a pour intérét de permettre une
étude de la biodisponibilité plus facile, moins ttaignante et sans traumatisme, en
évitant les ponctions veineuses répétées.

Le paracétamol se lie peu aux protéines plasmati¢ri@ 15 %). Selon Gozzard
et coll., sa liaison aux protéines plasmatiquemégtigeable aux doses thérapeutiques
chez 'lhomme. Toutefois, ce pourcentage s’éléve-aso lors d’'un surdosage.

Il diffuse rapidement a travers la barriere hénatoéphalique et ses
concentrations dans le liqguide céphalo-rachidient soroches des concentrations

plasmatiques.

* La biotransformation

Le paracétamol est activement métabolisé au nideafoie sous l'influence du
systéeme enzymatique microsomial. Les deux voiestiggpes majeures du catabolisme
du paracétamol sont :

» la glucurino-conjugaison qui représente de 50 a 6% métabolisme du
paracétamol.

» la sulfo-conjugaison qui représente 20-40% du nodithe du paracétamol.
C’est la voie prédominante chez le nouveau-né jeuliee enfant.

Ces deux voies conduisent & des métabolites isacatdn toxiques qui sont
éliminés par voie urinaire en 24 h. Les métabobktesi formés possedent une demi-vie
plasmatique de 4 a 5 h et de 8 a 10 h respectiiemen

Une autre forme mineure (< 5%), catalysée par teatyome P450, conduit a la
formation d’'un métabolite instable réactif, le Nead paraquinone imine, qui est
hautement toxique et rapidement détoxifieé par lgaghion transférase et éliminé dans
les urines apres conjugaison a la cystéine etcadBamercapturique lors de l'utilisation
a des doses thérapeutiques. En cas de surdosagef, ntaste réaction devient
importante et induite & une déplétion en glutathéoitiorigine d'un stress oxydatif
pouvant entrainer une nécrose centro-lobulaire tlgma La toxicité hépatique
impliquerait également une production de peroxitegra l'origine d'un stress nitrosant.
Le risque d’hépato-toxicité est considérable si simaple dose excéde 150 mg/kg par
voie orale. L’administration aussi précoce que fmssde I'antidote N-acétylcystéine
par voie orale ou de préférence par voie IV estafk La production de NAPQI est

due principalement a l'isoenzyme du cytochrome P4B0CYP2D6. Le taux de
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production de NAPQI dépend fortement du polymonpigis génétique du gene
CYP2D6. Ainsi, les individus peuvent étre classémme rapides, ultra-rapides et
pauvres métaboliseurs en fonction de leur niveexpdession du gene CYP2D6.

Utilisé aux doses thérapeutiques, le paracétamalreantalgique sdr. Méme les
nouveaux -nés sont capables de le métaboliser.

Les inducteurs et les inhibiteurs enzymatiques peuégalement interférer au
métabolisme du paracétamol. Le phénoméne de -cdiopétnotamment aux
conjugaisons pourrait aussi avoir une influencealblet Il s’agit entre autres de la
compétition avec I'oxazépam pour la glucurino-cgajison et avec I'acide ascorbique a
forte dose pour la sulfo-conjugaison [49].

e L’élimination

L'élimination du paracétamol est essentiellemeimaine. Prés de 90% de la dose
ingérée est éliminée par les reins en 24 h, prateipent sous forme glucurino-
conjuguée et sulfo-conjuguée et moins de 5 % @wiré sous forme de paracétamol
inchangé. La demi-vie d'élimination est d'enviroln. 2

En cas dinsuffisance rénale, la demi-vie des dmétabolites conjugués est
augmentée tandis que la demi-vie plasmatique dacptamol reste inchangée.

Corroborant les études effectuées sur les animdoxis et coll. définissent le
mécanisme d’élimination du paracétamol comme ultratfon glomeérulaire avec une
importante réabsorption tubulaire passive. La al@e moyenne des conjugués diminue
avec I'augmentation de leur concentration plasmatidpans I'ordre, elle est de 166 et
130 ml/min pour les sulfo-conjugués et glucurinojogués. D’aprés Prescott, c’est une
élimination rapide totalement indépendante du pHlestla vitesse du flux urinaire
[50,51].

En cas d'insuffisance rénale sévere, avec unauctarde la créatinine inférieure a
10 ml/min, I'élimination du paracétamol et de s&taholites est retardée.
Cummings et coll. définissent la vitesse d’élimioatdu paracétamol comme une
réaction de premier ordre dont les constantes ptrg faibles que celles de ses
métabolites. Cette vitesse atteint un maximum 3 pnésa I'administration du
paracétamol ; mais pour le glucurino-conjugué, eimum survient jusqu’a 6 h apres.

Ensuite la courbe devient linéaire [52,53].
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5. Indications

En thérapeutique, le paracétamol est utilisé puadement pour ses deux
propriétés, antalgique et antipyrétique, comparablecelles de I'aspirine. Mais,
contrairement a ce dernier le Paracétamol est dé&agévité anti-inflammatoire. Ainsi,
les hyperthermies et les douleurs sont les deuncipales indications de ce produit.

Le paracétamol est utilisé principalement dangdéeiment symptomatique des
douleurs d'intensité Iégére a modéreée. Il s'agiindantalgique de palier 1 selon la
classification de I'OMS. Le paracétamol est tredicate dans les douleurs
postopératoires, dentaires, d'origines gynécolagggule céphalées y compris pendant
la grossesse [54,55].

Il peut étre utilisé en association avec d'autrgalgiques de palier 2 (codéine,
dextropropoxyphéene ou tramadol) pour les doulewdérees a intenses. Et utilisé aussi
en association avec un analgésique opioidiquedéopalier 3pour les douleurs intenses.
Le paracétamol est utilisé en traitement symptamatide la fievre et constitue

I'antipyrétique de premiere intention.

6. Contre-indications
Les contre-indications absolues sont [56] :
* [|'’hypersensibilité au paracétamol, c’est rare
» [linsuffisance hépatocellulaire sévere, qui enteaiine augmentation de la demi-
vie d’élimination du paracétamol
= |a porphyrie
En cas d’insuffisance rénale avec une clairancdaderéatinine inférieure a
10ml/mn, qui entraine une accumulation de conjugiggparacétamol au niveau du
Rein, les prises de paracétamol nécessitent atorsspacement d’au moins 8 heures
[57].
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. ECHANTILLONAGE

La méthode d’échantillonnage doit étre adaptéetgoes de contrdle a pratiquer

sur les échantillons et a la substance a échamt#lio[58].

1. Criteres et choix des échantillons

Il s’agit d’'une étude prospective. La sélectios éehantillons pour cette étude a
été baseée sur la liste des médicaments ayant obtenAMM délivrée par TAGMED.
En général, le choix des échantillons repose sur thsponibilité, la fréquence
d’utilisation que ce soit en automédication ou prascription médicale dans les points
de vente autorisés et illicites existant & Antananaet sur le laboratoire fabricant.

Ainsi, des prélevements de médicaments compriniEsa de paracétamol dosés
a 500 mg les plus couramment utilisés ont été ®ffsc dans une pharmacie
hospitaliere, dans les pharmacies d'officine aigse sur le marché illicite des
médicaments basés a Antananarivo.

L’échantillonnage a été realisé au mois de févizéxl4. Il s’'agit de 07
médicaments a base de paracétamol dosés a 500 mhéh dmnt issus de fabricants
différents et 02 sont issus d’un méme fabriquantpgatigue une sous-traitance pour
deux laboratoires différents. Pour chaque fabricaotis avons sélectionné 300 unités
de comprimés du méme lot pris au pur hasard sé@esecparticulier.

L’objectif de la sélection de la sous-traitancedessavoir si un fabricant qui sous-
traite pour deux autres laboratoires différentsrriieudes médicaments de la méme
qualite.

Les échantillons sélectionnés sont tous non périamemoment de I'étude sauf
ceux de Kely Vao® qui ont été étudiés a titre corafia FARMAD a cessé la

fabrication de Kely Vao® depuis quelques années.
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2. Caractéristigues des échantillons sélectionnés
Les caractéristiques des comprimés sélectionnés qaite étude sont résumées

sur Tableau Il .

Tableau Il : Caractéristiques des comprimés siélecés pour cette étude

Nom commercial Fabriquant Lot Date de Lieu de

péremption prélévement

Doliprane 500 mg Cp Sanofi Aventis 6423 08/2016 Pharmacie
France d’officine

Paracétamol 500 mg Sanofi Aventis 4917 02/2015 Pharmacie

Cp Wintrop Pharma  Sénégal d’officine

Paracétamol 500 mg Hebei Jiheng Group 130346 03/2016 Pharmacie

Cp Deska Pharmaceutical Co. d’officine
Ltd

Paracétamol 500 mg NCPC ou North 130813 08/2017 Pharmacie

Cp NCPC China hospitaliere

Pharmaceutical Co.
Thmol 500 mg Cp Hebei Jiheng Group 130801 07/2016 Marché illicite
Pharmaceutical Co.

Ltd
Paracétamol 500 mg Xinxiang Forgood 131015 10/2016 Marché illicite
Cp Meheico Pharmaceutical Co.

Ltd
Kely Vao 500 mg FARMAD 101054 09/2013 Pharmacie

d’officine

Pour la réalisation de I'étude de qualité pourmoéslicaments et compte tenu
de la confidentialité des résultats obtenus, |ésuéiillons ont été codifiés de L118/14 a
L124/14.



32

Il. MATERIELS ET METHODES

1. Contréle des qualités pharmacotechniques
Ces contréles ont été effectués selon la méthoddtelépar la Pharmacopée
Européenne. lls ont été réalisés au sein du Latiozatde Contréle Qualité de
'AGMED.
1.1Contrble des paramétres non mesurables
1.1.1. Examen visuel

1.1.1.1 Conditionnement et emballage

Principe

Toutes les préparations pharmaceutiques doivest @nformes aux normes
d’étiguetage spécifiées dans les bonnes pratiquedabrication [59]. L'examen
intéresse l'inspection visuelle des conditionnermeptimaires et secondaires des

échantillons pour détecter les défauts éventuels.

Matériel
Une analyse macroscopique visuelle utilisant legoes de vue a été réalisée
pour identifier les éventuels endommagements aganive la boite et 'emballage.

Méthode

Les conditionnements primaire et secondaire onegéminés pour voir s’ils ne
présentent pas des défauts ni des endommagemdaigueCéchantillon a été examiné
et les indications suivantes ont été vérifiéed'étiguette :

- le nom du médicament

- le nom du ou des principes actifs et la DCI

- la quantité du ou des principe(s) actif(s) présgnt(

- la quantité du ou des principes actifs présents dere unité de prise et le
nombre d’unités dans un récipient pour les prémarsitprésentées en unités
de prise

- le numéro de lot attribué par le fabricant

- la date de péremption et la date de fabrication

- éventuellement les conditions particuliéres de eoraion ou précaution a
prendre lors de la manipulation.

- le mode d'utilisation, avertissement et précautidesnploi le cas échéant
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- Le nom et I'adresse du fabricant ou de la persoesgonsable de la mise sur
le marché
Les mentions légales importantes comme la DCI, daologie et la date de
péremption doivent également étre vérifiées etsetle doivent pas étre effacables a

I'alcool.

Les normes d’acceptation pour I'examen visuel sont
- emballage non défectueux
- étiguetage complet et non endommagé
- médicament sans défauts physiques

1.1.1.2 Cas des comprimés

Un endommagement physique des comprimés peut sgestan par les signes
suivants:
- présence de guantités excessives de poudre et/@nagiaents provenant des
comprimés érodés, écraseés ou brisés
- présence des fissures, décolletage ou laminage sieface ou de I'enrobage
- gonflement, marbrures, coloration anormale, adleé&remtre les comprimes
- présence des cristaux sur les parois du récipiestiples comprimés
Vingt unités de comprimés ont été examinées vismadht unité par unité pour
détecter des défauts éventuels et pour vérifievithaellement les caractéristiques de
chaque comprimé, ainsi que leur uniformité de amuét de forme.
Les normes d’acceptation pour I'examen visuel desprimés sont :
- aucun des comprimés de la boite ne doit pas étlenemagé
- leur surface doit étre lisse

- leur couleur doit étre uniforme
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1.1.2 Examen organoleptique

Principe
Il consiste a déterminer les caractéristiques aigmtiques des comprimés
comme l'odeur, le goUt et la forme [60].

Matériel
Les tests utilisent les organes de sens pourrdigter le godt, 'odorat et la forme
des comprimés.

Méthode

Pour chaque échantillon, 20 comprimés ont étéguribasard et ont été examinés
unité par unité. La couleur, la forme, 'odeuregbdt ont été déterminés a I'ceil nu, au
toucher, par I'odorat et par la langue.

1.2 Contrdle des paramétres mesurables

1.2.1 Dimension des comprimés
Principe

Ce test permet de vérifier 'uniformité de forme chaque échantillon [60].

Matériel
L’épaisseur et le diamétre de chaque échantillunété mesurés a l'aide d'un
pied a coulisse (figure 3).

Figure 3: Photos du pied a coulisse lors de la prise dméliee (A) et de
I'épaisseur (B) d’'un comprimé (cliché de I'auteur)
Méthode

Vingt comprimés de chaque lot ont été pris au fuas le diametre et
I'épaisseur ont été mesurés individuellement.
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1.2.2 Controle d’uniformité de masse

Principe

Il permet de déterminer les variations de poidseel#s unités d'une préparation
pharmaceutique du méme lot (variation intra-loteetre les différents lots (variation
inter-lot) [61].

Matériels
Une balance de précision de marque KERN 770 (figheeété utilisée pour peser
les comprimés. Elle est systématiquement calibrétaéonnée avant chaque utilisation.

Figure 4: Photos montrant la balande précision KERN 770 (A) et les accessc

utilisés (B) lors de la pesée des comprimés (cladh&auteur)

Méthode

L’appareil est mis en marche et une période dehanéffage est nécessaire avant
toute utilisation. Une période pendant laquellppareil effectue une auto-calibration.

Ensuite, I'appareil a été étalonné en utilisarst é@lons de référence de 100g, 1g,
100 mg et 10 mg. La mesure de la balance a étéajesactement avec la masse de
chaque étalon.

Vingt comprimés de chaque lot ont été pris au lthsamis dans le sabot de pesée
puis montés ensemble sur le plateau de peséelddalace. Aprés la soustraction de la
tare, la masse de I'ensemble a été notée. Les aoégpont été ensuite enlevés un a un
a l'aide d’'une pince brucelle.

La masse du comprimé enlevé a été déterminée atragant la masse totale de
« n comprimés » par la masse totale de « n — 1 Gorég ».

La masse moyenne des 20 comprimeés et I'intendaleonfiance pour chaque lot
étudié ont été calculés.
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1.2.3 Détermination du temps de désagrégation et essais d

dissolution

Principe

Il s’agit d’'une étudein vitro de la dissolution des comprimés. L'essai de
dissolution consiste a déterminer la quantité decpe actif libéré et dissout au bout
d’un temps bien défini [62].

Les comprimés de chaque échantillon de médicamesstér ont été mis dans le
milieu de dissolution et agités en permanence.dligsotes du milieu ont été préleves
aprés 45 minutes de l'opération. Le principe alibéré et dissout a été dosé par la
méthode de spectrophotométrie UV-Visible. La cotredion en principe actif de
chaque aliquote a été déterminée a partir de labeeétalon construite avec des
solutions a concentration connue.

Le référentiel stipule que lors de la réalisatian teést de dissolution, si les
comprimés se sont désagrégés en moins de 15 mréalsation d'un test de
désagrégation proprement dit ne s’avere pas néocedsa désagrégation et le temps de
cette désagrégation des comprimés ont été obsemwdstieusement pour chaque

échantillon pendant les essais de dissolution.

Matériels

- Un incubateur muni d’'un agitateur électrique thestatéde marque ERWEKA
DT 770 (figure 5A) a été utilisé pour effectuersbai de dissolution. Il est
composé d’'un élément agitateur a palette qui esttitaé d’une pale et d’'une tige
en métal. La pale est insérée a la tige de facom @ue leurs axes coincident et
que la surface inférieure de la pale soit au mémean que I'extrémité de la tige.
Une distance de 25 mm est maintenue pendant I'easia@ le bord inférieur de la
pale et le fond du récipient. Le récipient est imggedans un bain-marie
thermostaté maintenu a 37+ 0,5°C pendant I'analyse.

- Un appareil spectrophotomeétre UV-Visible de marGitlERMO SPECTRONIC,
modele HELIOS ALPHA (figure 5B) a été utilisé polar détermination de la

quantité du principe actif libéré et dissout.
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Figure 5: Photos de l'incubateur de marque ERWEKA DT 7XP€t du spectrophotométre

de marque THERMO SPECTRONIC (B) (cliché de I'augeur

Les comprimés, avant leur introduction dans I'apppadle dissolution, ont été
pesés a l'aide de la balance de précision de mag&RN 770.

Les réactifs utilisés pour la préparation de laisoh de dissolution ont été pesés
a l'aide d’'une balance de précision de marque«e@elb.ll s’agit une solution
tampon phosphatée de pH 8. Elle a été filtréerfiNlillipore de 0,45 pm de
porosité) et dégazée a I'aide d’'une pression aavdat son utilisation.

Le pH de la solution de dissolution a été mesud@ide d'un pH-meétre de
marque HANNA (HI 147-00).

Des seringues a ouverture luer-lock ont été uéispour les prélevements des
aliquotes a doser.

La température du bain a été suivie pendant t@ssdi avec un thermometre
électronique.

La chronologie de l'essai a été suivie avec un rbmeetre digital (Fisher

scientific).
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Méthode

- Solution de dissolution

C'est une solution tampon phosphatée de pH 8. HElleété préparée
extemporanément avant chaque essai. La quantitéahetituants et le volume de la
solution nécessaires pour I'essai ont été calcsésn la recommandation de British
Pharmacopoeia (BP). En se référant a cette recodatian, pour 200 ml de la solution
de dissolution, 50 ml de potassium dihydrogénophatp(KHPQO,, Réactif Prolabo lot
0402281) 0,2 M a été meélangé avec 3,72 ml d’hyditexge sodium (NaOH, Réactif
Prolabo Lot NO76) 0,2 M et le mélange obtenu esters@ & 200 ml avec de l'eau
distillée.

Pour un essai de dissolution, 3 échantillons peldteea analyseés a la fois. Et pour
chaque échantillon, on a besoin de 6 compriméshaaau’il faut 900 ml de solution
pour chaque comprimé, la solution de la dissoluponr chaque essai est de 16,2 L.
Afin de faciliter le calcul et pour prévenir toutgerte de solution pendant la
manipulation, une marge a été prise et la solutopréparer pour le milieu de
dissolution a été fixée a 17 L. Elle a été précteaua 42°C et dégazée sous pression a
vide avant son utilisation.

- Neuf cents ml de la solution de dissolution a &&&psur une balance et introduit
dans chacune des 6 cuves de l'appareil. La pes#é eealisée pour garantir
I'uniformité des volumes du milieu de dissolutierroduit dans chaque cuve.

- Ensuite, le milieu de dissolution a été équilibr878C. Un thermométre a été
utilisé pour vérifier la température de la solutida dissolution pendant toute
I'opération.

- Une fois que la température de la solution soiblstales 6 comprimés a
examiner ont été placés dans le récipient en éddafiormation des bulles d’air
sur la surface de I'échantillon. Le couvercle duipient a été gardé fermeé
pendant toute la durée de I'essai. Puis la vitdes@tation de la pale a été fixée
a 50 tours / mn selon la recommandation de la mapbie du produit. La
température a l'intérieur du récipient contenargdlution tampon a été mesurée
au début du test et la température du milieu do haité vérifiée a intervalles de
temps réguliers (au début du test, au milieu atfanldu test).

- Apres 45 minutes de dissolution, 20 ml de la sotutde dissolution a été

prélevés a I'aide d’une seringue a ouverture loek-ldans la zone a mi-distance
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de la surface du milieu et du haut de la pale &atiom et a au moins a 1 cm de
la paroi du récipient.

- L’échantillon obtenu a été filtré a l'aide d’'un papfiltre moyen de 0,45 um de
porosité.

- Un ml du filtrat a été prélevé et transvasé dares fiole jaugée. Son volume a
été ramené a 100 ml avec de la solution d’hydroxglsodium (NaOH) 0,1 M.

- Avant la lecture de l'absorbance de I'échantillond@ser, un calibrage du
spectrophotometre UV Visible a été effectué pourifieé la fiabilité de
I'appareil. Elle consiste a la mesure de I'absoceadte I'appareil vide pour avoir
le spectre AIR contre AIR, de I'absorbance de hkaecude pour avoir le spectre
CUVE contre CUVE et de I'absorbance de la solutiémoin pour avoir le
spectre SOLVANT contre SOLVANT.

- L'absorbance (E) de la solution obtenue a été emsuesurée a une longueur
d’'onde de 257 nm. La solution d’hydroxyde de sod{ivaOH) de concentration

0,1 M a été utilisée comme blanc de la lecture.

Calcul du taux de dilution nécessaire
Préparation des solutions essais

La monographie prescrit de prélever 20 ml du mjlaifiltrer et de dissoudre le
filtrat avec NaOH 0,1 M donnant une concentratiomleé de 0,00075% m/v de

paracétamol.
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1.2.4 Test de dureté des comprimés

Principe
Cet essai permet destimer la force de compressiam comprimé en
déterminant, dans des conditions définies, sataégie a la rupture mesurée par la force

nécessaire pour provoquer leur rupture par ecrasdii.

Matériels

- Un durométre de marque: MIN HUA / de modéle YD-&té utilisé lors du test
(figure 6). L'appareil est constitué de 2 machoises faisant face, I'une se
déplacant vers l'autre. La surface plane des méehaist perpendiculaire au sens
du déplacement. La surface d’écrasement des méshedt plane et plus grande
que la zone de contact avec le comprimé. L'appasilétalonné a I'aide d’'un
systeme précis a 1 Newton pres.

- Un tamis a été utilisé pour placer les compriméeste test de friabilité et au

niveau de lequel les comprimés sont dépoussidiagla d’'une pince.

i

A B
Figure 6: Photos montrant le durometre (A) et son fonctement (B)
(cliché de I'auteur)

Méthode

Pour chaque échantillon, 10 comprimés ont été pris hasard et testés
individuellement. Le comprimé a tester a été plaoére les machoires en tenant
compte, le cas échéant, de sa forme, de la barreas®ure et de la gravure. Les
comprimés ont été orientés de la méme fagon paorap la direction d’application de
la force en prenant soin d’éliminer tout débriscdenprimés a I'aide d’une pince avant

chaque détermination.
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1.2.5 Test de friabilité des comprimés

Principe
Cet essai est applicable a la plupart des comprobéenus par compression.
La mesure de la friabilité des comprimés non ersat@mpléte d’'autres mesures de

résistance meécaniques, par exemple celle de Etaése a la rupture [63].

Matériels

- Un friabilimétre de marque ERWEKA, modéle TA 12@(ie 7) a été utilisé
pour effectuer ce test. L'appareil est constituéndtambour d'un diameétre
inférieur de 283-291 mm et d'une profondeur de 86#m, en polymere
synthétique transparent a surface intérieure maliproduisant le moins possible
d’électricité statique. L'une des faces du tambegiramovible. A chaque rotation,
les comprimés sont projetés du centre du tambawsrlgeparoi extérieure par une
pale curviligne de rayon inférieur de 75,5-85,5 mm. diamétre extérieur de
'anneau central est de 25 mm. Le tambour est mesmtd’axe horizontal d’'un
dispositif d’entrainement dont la vitesse de rotatest de 25 + 1 tours/min. Par
conséquent, a chaque rotation, les comprimés roaleglissent et tombent sur la

paroi ou les uns sur les autres.

Figure 7: Photos du friabilimétre (ERWEKA, TA 120) : vue thce (A) et

vue de profile (B) (cliché de I'auteur)
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Méthode

Dans le cas des comprimés de masse unitairegnfériou égale & 650 mg, un
nombre de comprimés entiers correspondants d’@ussique possible a une masse de
6,5 g est nécessaire. Dans les cas de nos éabasitite nombre était de onze
comprimés. Les comprimés ont été soigneusementudéj@rés avant I'essai. Puis, ils
ont été pesés et placés dans le tambour.

La vitesse de I'appareil a été réglée a 25 ratatfpar minute puis I'appareil a été
programmeé a effectuer 100 rotations pour chaquealeegiabilité.
Apres ce cycle complet de 100 rotations, les comgsi ont été sortis du tambour et
placés dans un tamis en acier au niveau duquehilgté soigneusement dépoussiérés.
Les débris et les poussieres libres qui sont encaliés sur la surface des comprimeés
ont été éliminés a I'aide d’un pinceau. Puis, lsprimés ont été repesés.
La perte de masse des comprimés apres le tesatiditie exprimée en pourcentage est

donnée par la formule suivante :

P(%) = [(Mo - M1)]/ Mg] x 100

Tels que
P : perte de masse des N comprimés apres le test
Mo (g) : masse des N comprimeés avant le test

M1 (g) : masse des N comprimés apres le test

2. Contrdle chimique

2.1 ldentification du paracétamol

Le test d’identification du paracétamol a été dffiécselon la recommandation de
British Pharmacopoeia (BP).
Principe

La méthode de spectroscopie a infrarouge (IR) aiiiéée pour I'identification
du paracétamol dans chaque médicament échanttliloiiéé Elle consiste a la détection
des spectres de vibration-rotations des groupenfentdionnels. L’identification du
paracétamol est basée sur la comparaison du spReadrechaque échantillon avec celui
du paracétamol de référence (RS 258) entre 2000et#00 crit [64].
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Figure 8: Photo du spectrophotométre IR et I'ordinateur dietage
(cliché de I'auteur)

Matériels
- Un spectrophotométre IR de modéle IR AFFINITY mdhin transformateur de
Fourier de marque SHIMADZU et piloté par un logicspécifique a été utilisé
(Figure 8).
- Un compresseur de marque ICL (International @rikaboratories) (figure 9) a été
utilisé pour compresser les poudres des échardiicemalyser.

Figure & Photo du compresseur ICL (cliché de I'auteur)

- Une balance de précision de marque Discovery OHA@® utilisée pour chaque
pesée.

- Une étuve de marque FRANCE ETUVE a été utiliséer deuséchage des
échantillons.

- Un dessiccateur en verre a été utilisé pour protégeéchantillons séchés contre
I’humidité.

- Un mortier et un pilon en porcelaine ont été wdispour le broyage les

comprimeés et les poudres cristallisées.
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Méthode

- Pour chaque lot de médicament étudié, 20 unigscamprimés ont été pesées
individuellement et la masse moyenne de ces con@grareté déterminée. Ces 20 unités
de comprimés ont été prises et placées dans umement porcelaine et les comprimés
ont été broyés jusqu’a I'obtention d’une poudrefin

-Une quantité de poudre équivalente a la masse meydes comprimés a été pesée.
Elle devrait contenir théoriquement 0,5 g de paeanél. La poudre obtenue a été
mélangée avec 20 ml de solution d’acétone puigagit filtrée avec un papier-filtre de
0,45um de porosité. Le filtrat a été laissé sécherialliare pendant 12 h de temps pour
obtenir une poudre cristallisée.

- La poudre cristallisée a été séchée dans unee §&RANCE ETUVE) a 150°C
pendant 30 mn.

- Trois mg de chaque poudre cristallisée ont étgepeet mélangés avec 0,3 g de
bromure de potassium KBr. Le mélange a été broygoedre fine a I'aide d’'un mortier
et un pilon en porcelaine. La poudre fine obtenuEéacompressee en petite pastille
dans le compresseur.

-La pastille a été introduite dans la chambre déute du spectrophotométre IR déja
mis en marche. Aprés quelques minutes, I'ordinatdfiche le spectre IR prét a étre
imprimé.

-Le spectre de chaque échantillon a été ensuitpamavec le spectre de référence de
paracétamol (RS 258) selon la recommandation de [BaPcomparaison est surtout
focalisée sur I'allure du spectre et la longuewnde d’apparition des différents pics.

En pratique, les différences ont été détectéesigergosant les deux spectres.

2.2 Dosage du paracétamol

Le dosage du paracétamol a été effectué selorctanmandation de BP 2011.

Ainsi, la méthode de spectrophotométrie UV visilété utilisée.

Principe
La molécule du paracétamol présente un groupememagique dans sa structure
chimique et absorbe de ce fait les rayonnementavidiets. L'absorption est fonction

de la concentration en paracétamol de la solutidas&r. Elle est calculée en projetant
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'absorbance mesurée de la solution a doser sapuabe-étalorconstruite avec des

solutions de paracétamol de concentration conrdie [6

Matériels

- Un spectrophotometre UV visible (Thermo Specttpmiodele Helios Alpha) a été
utilisé pour la mesure de I'absorbance.

- Un Agitateur magnétique (Cimarec) a été utilisumpl’agitation des différentes

solutions préparées.

- Un mortier et un pilon de laboratoire en porastadpnt été utilisés pour le broyage.

- Une balance de précision de marque KERN 770 autdliéée pour les pesées des

poudres a doser.

Méthode

- Pour la préparation de la solution « réactif g de NaOH (Prolabo) ont été peseés,
introduit dans une fiole contenant 1000 ml d’'eastiliite et agité sur un agitateur
magnétique jusqu’'a ce que le NaOH soit totalemasgéods. On obtient alors une
solution de NaOH de concentration 0,1 M.

- Pour chaque lot de médicament a doser, 20 udgesomprimés ont été pesees
individuellement. La masse moyenne des compriméié déterminée.

- Ces 20 unités de comprimés ont été broyées @del'diun mortier et d’'un pilon en
porcelaine jusqu’a I'obtention d’une poudre fine.

-Cent cinquante mg de cette poudre contenant tipngament 0,15 g de paracétamol ont

été pesés.

C’est la prise d’essai (PE). Elle a été calculéerska formule suivante :

PE=PM x (Q1/T)

Tels que

PM : poids Moyen des comprimés

Q1 : quantité du principe actif contenue dans PE ifigh0
T : dose théorique du paracétamol par comprimé g

PE (mg): prise d’essai contenant 150 mg de Paracétamo
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Elle a été introduite dans une fiole jaugée dera0®uis, 50 ml de soude 0,1 M et 100
ml d’eau distillée ont été ajoutés. La solution té agitée a l'aide d'un agitateur
magnétique pendant 15 mn. Son volume a été ram20@ el avec de I'eau distillée et
'ensemble a été agité. La solution a été filtréecaun papier-filtre de 0,45 um de
porosité. C’est la solution A ou filtrat.

-Dix ml de la solution A a été prélevée et intraduilans une fiole jaugée de 100 ml.
Son volume a été par la suite ramené a 100 ml ded@au distillée puis agitée pour
obtenir la solution B.

-Dix ml de la solution Ba été prélevée et mis dans une fiole jaugée de [1Q0nmI de
soude 0,1 M a été ajoutée puis le volume a éténmarael00 ml avec de I'eau distillée.
La solution a été bien mélangée pour obtersolation C.

-Dix ml de la solution C a été introduite dans wue en quartz qu’'on a introduit
ensuite dans la chambre de lecture du spectroplettendV visible. L’absorbance E de
la solution C a été mesurée a une longueur d'omd@5Y nm. 10 ml de la solution

d’hydroxyde de sodium (NaOH) 0,1 M a été utilisénooe blanc de la lecture.

- Le dosage du principe actif présent dans chaqogdmé peut étre exprimé soit en
guantité (Q), soit en pourcentage (X) selon les formules sues:

Q1(mg) =C xV x (As/ Ag) X (PM / PE)
X (%) = Q x (100/T)

Tels que :

La dilution de I'essalC est de 1/22 et le volume de dilutignest de 22 ml

Ae : absorbance des solutions finales de I'essai
As: absorbance spécifique
PE; (mQ) : prise d’essai réellement pesée

PM (mg): poids moyen des comprimeés
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3. Expression des résultats
Les résultats sont exprimés sous forme de moyenéeatt type des n tests; n

étant le nombre des tests réalisés.

4. Analyse statistique

Pour la comparaison de deux moyennes, la méthaialgse de variance par le
test « t de Student » a été utilisée. Une valeup de 0,05 est considérée comme
différence statistiquement significative [65].
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Il RESULTATS
1. Contréles pharmacotechniques
1.1 Les parameétres non mesurables

1.1.1 Inspection visuelle des conditionnements et embatjas
Aucune anomalie macroscopique n'a été révélédosis les emballages et tous
les comprimés n'ont présenté aucun défaut physi¢ilableau IV).Toutes les

inscriptions nécessaires y sont bien visibles ataftacables a I'alcool.

Tableau IV: Résultats de l'inspection visuelle desédicaments a base de paracétamol

Controlés

Echantillons (/14) L118 L119 L120 L121 L122 L123 L124

Parameétres

Etat de 'emballage :
Bon + + + + + + +
Défectueux - - - - - - -
Endommagé - - - - - - -
Etiquette et inscription :
Compléte + + + + + + +
Incomplete - - - - - - -
Non appliquées - - - - - - -
Défaut physique :
Présent - - - - - - -

Absent + + + + + + +

+: oui

-.hon
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Les caractéristigues de I'inspection visuelle dadede conditionnement primaire
de tous les échantillons sont montrées sur lesdggli0. Ils sont tous conditionnés dans
un blister en plastique PVC transparent et cousariia face inférieure par une feuille
d’aluminium sur laquelle est imprimé le nom comnmdrde dosage en paracétamol, le
laboratoire fabricant, le numéro de lot et la ddgepéremption. Ces mentions ne sont
pas aussi effacables a I'alcool.

1.1.2 Inspection visuelle des comprimés

Les échantillons étudiés sont tous des comprimés de couleur blanche,
chanfreiné. lls présentent une forme ronde saufttesprimés Kely Vao® qui sont
oblongs. La barre de sécabilité est bien visibleleur face supérieure et sur leur face
inférieure est inscrite leur marque caractéristique

Pour Kely Vao® et Doliprane® 500 cp de Sanofi Avertrance, les deux faces
sont biconvexes alors qu’elles sont plates paialgres comprimeés étudiés

Pour chaque médicament échantillon inspecté, suyilegt unités de comprimés
issus de chaque échantillon qui ont été examingagellement unité par unité, la
surface de chaque comprimé est lisse et leur gpatdeur forme sont uniformes.

Aucun endommagement ni défqaliysique n’ont été détectés sur les comprimés

examinés

1.1.3 Contréle organoleptique
Les échantillons étudiés sont tous des comprimaé@s sdeur particuliere et de
godt neutre au début et Iégérement amers aprgméentent une forme ronde sauf les

comprimés Kely Vao® qui sont oblongs (Figure 10).
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Figure 10: Conditionnements primaires des échantillons Farmad, B : Meheico, C : Sanofi
Aventis France, D : Hebei Jiheng, E : NCPC, F :Hae& : Winthrop Pharma)

(cliché de I'auteur)
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1.2 Les parametres mesurables

1.2.1 Dimension des comprimés
Les comprimés de la plupart des médicaments &tbaatprésentent une forme
ronde avec un diamétre moyen de 12,07£0,50 mmIP1%-mm]) sauf les comprimés
Kely Vao® qui sont oblongs avec une longueur mogede 16,6mm et d’'une largeur
moyenne de 8,1mm.
Pour Kely Vao® et Doliprane® 500 cp de Sanofi Aeirrance, les comprimés
ont une épaisseur moyenne de 6,3mm et de 5,4mractespment alors que les autres

comprimés étudiés ont une épaisseur moyenne deG}Enm.

1.2.2 Contréle d’uniformité de masse
Pour les 20 comprimés pesés au sein de chaquie lmpyenne de leurs masses
ainsi que I'écart standard a la moyenne sont ptésesur le Tableau V. En adoptant un
écart limite de 5%, les valeurs extrémes sont sedudans les limites acceptables
supérieures et inférieures. Compte tenu des étges au niveau de chaque lot, la

variation intra-lot est faible et acceptable.

Tableau V: Variations et uniformité de masse pdwaguie lot étudié (n=20)

Echantillons Masse moyenne Valeurs Nombre d’échantillons
(mg) extrémes en dehors de la limite 5%

L118/14 602,615,8 [572,5; 632,8] 0

L119/14 590,9+12,4 [561,4 ; 620,4] 0

L120/14 597,649,8 [567,7 ; 627,5] 0

L121/ 14 592,946,3 [563,3 ; 622,6] 0

L122/14 576,412 [547,5 ; 605,2] 0

L123/14 577,0+8,8 [548,1 ; 605,8] 0

L124/14 604,0+7,9 [573,8 ; 634,2] 0

Moyennes 591,63+10 [562,04 ; 621,21] 0
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1.2.3 Test de friabilité
Pour les six échantillons codés L119/14 a L124F&dat des comprimés sortis
du tambour a la fin du test de friabilité n'est paE$ecté de maniére significative.
Quelques fissures ont été observées sur le botd derface de certains comprimés,
mais elles sont négligeables (Figure 11). Par epmtes fissures importantes ont été
observées sur quelques comprimés de I'échantillbiBl14 (Figure 11). Dans des cas
de non-conformité comme celui de cet échantill@s, tests doivent étre répétés au
moins trois fois. Et les deux autres tests ont oo I'existence des fissures
importantes sur quelques comprimés (Figure 12).
La perte en masse pour tous les échantillonsé&ahit inférieure a 1% (Tableau
VI). Méme pour les trois tests effectués sur I'éthimn codé L118/14, cette perte est

en moyenne de 0,56%0,08% c’est-a-dire inférieut@a
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E F
Figure 11 Etats des échantillons a la fin du test de flighfA : L119/14, B: L120/14
C:L121/14,D : L122/14, E : L123/14 et F : L124)1

Figure 12: Etats des comprimés de I'échantillon L118/14 &r du test de friabilité

(A: 1% test, B: Z2test, C: 8test); (Les fleches indiquent les fissures)
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Tableau VI : Perte massique des échantillons &uadiécours du test de friabilité

Echantillon Mo (9) M1 (9) Perte massique (%)
L118/14 6,58+0,02 6,55+0,03 0,56+0,08
L119/14 6,49 6,47 0,25
L120/14 6,60 6,57 0,36
L121/14 6,47 6,45 0,33
L122/14 6,42 6,39 0,45
L123/14 6,31 6,30 0,15
L124/14 6,62 6,59 0,50
Moyennes 6,50+0,10 6,47+0,10 0,37+0,13
Tels que

My : masse des onze comprimés au début du testadbdifé

M1 : masse des onze comprimés a la fin du test aeilité et apres dépoussiérage

1.2.4 Détermination de la résistance a la rupture des copmimés ou
test de dureté

Sur les 7 échantillons étudiés, c’est L118/14 mpréisente la dureté moyenne la
plus importante (Tableau VII et figure 13). Il faute force moyenne de 257,1 + 47 N
pour provoquer la rupture compléte des compriméseti&chantillon. La moyenne est
de 108,2 +17 N pour les autres échantillons. L'étlhan L118/14 est deux fois plus
dure que les autres et méme plus.

Trois échantillons, a savoir L120/14, L122/14 &R4/14, présentent une dureté
inférieure a 100 N, tandis que la force nécesgaong provoquer la rupture complete
des échantillons L119/14, L121/14 et L123/14 sees#utour de 120 N (Tableau VII et
figure 13).

En termes de variation intra-lot pour la duretésicl’échantillon L118/14 qui
présente la fluctuation la plus importante. La ual@maximale est presque deux fois la
valeur minimale. Les échantillons L122/14, L124/#4 L120/14 sont les plus

homogeénes.
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Tableau VIl : Dureté des comprimés a base de Paracé étudiés (n=10)

Forces mesurées (Newton)

Echantillon Moyenne Minimum Maximum
L118/14 257,147 170,2 322,4
L119/14 128,3+27 85,6 159,6
L120/14 97,8111 75,8 123,0
L121/14 116,1+25 100,2 172,6
L122/14 88,1+14 62 100,2
L123/14 129,1+21 100,2 160,4
L124/14 89,748 73,4 100,2
Moyennes 129,554 95,3+33 162,6£70
Moyennes* 108,2+17 82,9+14 136,0+29
*: moyennes ne tenant pas compte les valeurs d&/14.1
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Figure 13: Dureté des échantillons des comprimés a base dedamol étudiés
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1.2.5Temps de désagrégation des comprimés lors du test d
dissolution

Pour L118/14, L120/14 etlL122/14, les 6 comprinéstés se désagregent
completement en moins de 2 minutes.

Pour L124/14, ce temps de désagrégation estewniéai 4 min.

Pour L119/14, les 6 comprimés testés présentemtvariation intra-lot. Un des
six comprimés se désagrége completement des 2 Bis 2andis que le temps de
désintégration pour les autres comprimeés varie d@d15 s a 5 min 47 s avec une
moyenne de 4min48s + 36s.

Pour L121/14, le temps moyen de désagrégatio® desnprimés estde 2 min 7 s
+ 25 s avec un minimum de 1 min 37 s et un maxinda® min 54 s. Ces temps
peuvent étre considérés comme uniformes.

Pour L123/14, le temps de désagrégation des 6 @ est compris entre 2 min
13 s et 3 min 46 s. Ce qui représente une moyearZendin 38 s + 32 s. La fluctuation

sur le temps de désagrégation pour cet échanéibacceptable.
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1.2.6 Détermination du taux de dissolution
Au cours du test de dissolution des comprintéwitro, tous les échantillons
étudiés présentent un pourcentage de principe disbus élevé. Il varie de 97% a
104% (Tableau VIII) alors que la norme exigée pBradt de 70%. En moins de 5 min,
les comprimés sont complétement désintégrés ethbée principe actif sous forme de
particules. Aprés 45 min d’agitation, le taux desgiution est presque complet pour
tous les échantillons. Les variations intra-lotetsailleurs tres faible allant de 0,64%
a 3,59% (Tableau VIII). Seuls L120/14 et L122/14nt’ pas pu atteindre 100% de

dissolution. Pour eux, la dissolution est respectient 98% et 97% (Figure 14).

Tableau VIII: Taux de dissolutian vitro des comprimés de Paracétamol étudiés (n=3)

Produit Teneur relative en PA dissout (%) CV (%)
L118/14 10(+2,04 2,05
L119/14 10Cx1,47 1,47
L120/14 98 +1,00 1,02
L121/14 104+0,66 0,64
L122/14 97+0,94 3,59
L123/14 10(x1,48 1,49
L124/14 10(+0,94 0,94

Moyennes 99,85+2,03 1,6+0,9
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Figure 14 Taux de dissolution du principe actif des com@sm base de
Paracétamol dosés 500 mg étudiés
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2. Résultats des contrdles chimiques

2.1ldentification du paracétamol

L’identification du paracétamol comme principe hae ces 7 médicaments
échantillons se fait par comparaison du spectrebifenu entre 2000 cira 400 crit de
chaque échantillon avec celui de BP qui est le tepe@férence de paracétamol
(RS 258) (figure 15). Les 25 pics présentant urrgentage de transmission supérieur a
90% sur le spectre de référence sont tous présiams les différents échantillons

étudiés avec pratiquement aux mémes nombres d’'¢Adesxe 03).

) = 1650 &41350 cih: 6 pics
1 = 1350 41200 cth: 4 pics
1 = 1200 & 900 crh: 4 pics
1 =900 & 750 cih : 4 pics
] =750 & 600ci : 4 pics
1 =600 & 400 cih : 3 pics

YV V. V V V V
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Figure 15: Comparaison des spectres IR des comprimés aled3aracétamol étudiés
(A : référence, B : L 118/14, C: L 119/14, D : p(W14, E : L 121/14,
F:L122/14, G : L 123/14 et H : L 124/14)
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2.2 Dosage du principe actif
La teneur relative en principe actif ainsi queglantité de paracétamol dosée
pour chaque échantillon étudié sont présentéeslesufableau IX. Pour tous les
échantillons évalués, la déviation au dosage arénest inférieure a 5% (Figure 16).
Les deux comprimés codés L121/14 et L122/14 présénine teneur légérement

supérieure a 500 mg tandis que celle des autrésféseure a 500 mg (Tableau 1X).

Tableau IX : Teneur en principe actif de sept éthans de comprimés a base de

Paracétamol contrbélés dosée par la méthode degplectométrie UV-

Visible (n=3)
Produit Quantité de PA/comprimé  Teneur relative en CV (%)
(mg) PA (%)

L118/14 485,20+0,48 97,00+0,10 0,10
L119/14 488,40£1,07 97,70+0,21 0,22
L120/14 475,40+0,15 95,10+0,03 0,03
L121/14 504,80+5,84 101,00+1,17 1,16
L122/14 506,30+4,77 101,30+0,95 0,94
L123/14 482,70£5,59 96,50+1,12 1,16
L124/14 493,50+3,44 98,70+0,69 0,70
Moyennes 490,90+10,58 98,18+2,13 0,61+0,45
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Figure 16: Teneur relative en principe actif des comprimdsase de Paracétamol dosés
a 500 mg étudiés
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| DISCUSSION

Le contrble de qualité d'un médicament est I'enslemdes différents tests
effectués en laboratoire sur les échantillons denédicament fournis par I'exploitant
commercial pour pouvoir comparer les indicateursisii avec ceux des références de
qualité reconnues. A Madagascar, 'Agence du Médes (AGMED) est la seule
Autorité Ministérielle qui octroie ou non l'autoaton de la mise sur le marché des
médicaments sur le territoire malgache. Elle espaasable du contrble de la qualité
des différents médicaments vendus et utilisés aalglagtar avant et apres la mise sur le
marché. En effet, afin de s’assurer a tout momangualité des médicaments qui
circulent sur le marché pharmaceutique, elle pred@ds souvent a des inspections
post-marketing des médicaments. Lors de ces inspscta part les contrbles
administratifs et techniques, elle dispose toutitdie refaire le contréle de qualité
scientifique des échantillons pris au hasard edusrsur les officines publiques ou
privées ou les dépb6ts des médicaments : c’'estrigdle de qualité post-marketing. Les
tests indiqués par le laboratoire fabriquant loeslal demande d’AMM peuvent étre
utilisés mais 'AGMED est libre sur le choix des timgdes utilisées selon la
disponibilité des référentiels et des matieres prezs.

Dans notre étude, vu que l'objectif principal étdét comparer la qualité des différents
médicaments a base de paracétamol courammengsitdisAntananarivo, une méme
méthode a été utilisée pour tous les échantillbngdi€s pour ne pas introduire d’autres
facteurs pouvant influencer la comparaison.

C’est la méthode recommandée par la PharmacoptnBique que nous avons utilisée
pour les contréles chimiques et celle de la Phaop@e Européenne pour les tests
pharmacotechniques. Des études identiques ongaliéées sur 4 médicaments a base
de paracétamol vendus dans des Officines en Cotard pour établir le profil de leur
qualité en utilisant la méme méthode [66]. En pdigs tous les parameétres étudiés
pendant notre étude, ils ont contr6lé égalemeribfesmations notées sur la notice.

Faute des moyens, ce genre de contrdle est raMadagascar. A notre
connaissance, le dernier rapport sur le controst-parketing effectué chez nous sur
les médicaments a base de paracétamol remonteQén éia fait état de 8 préparations
non conformes sur 60 évaluées non conformes. Lasesade la non-conformité

observées lors de cette étude concernaient suleodbsage du principe actif des
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préparations liquides fabriquées localement dosbés-dosées et 1 surdosée, la non
homogénéité de masse et un cas avec des signégrelation [5].

1. Les paramétres non mesurables

L’inspection visuelle réalisée sur les 07 médicammedchantillons étudiés ne
révéle aucune anomalie macroscopique ni sur I'diadpalni sur les comprimés. La
norme émise par la Pharmacopée Européenne surdlamé des médicaments exige
'absence des défauts et la netteté des inscriptear I'étiquette. Ces inscriptions
doivent étre complétes comprenant obligatoiremantdénomination commerciale, le
dosage et le nom du principe actif, la date deidation et celle de péremption, le
numéro du lot, des informations sur le laboratfatericant et le mode de conservation
[60]. Ces inscriptions sont trés nettes, bien lesitet non effacables a I'alcool aussi bien
sur les conditionnements primaires que sur les Bages des 7 médicaments étudiés.
Ces caractéristiques des inscriptions permettrai@viter la mauvaise exploitation des
falsificateurs de médicaments. De ce point de wae,peut conclure que les 7
échantillons étudiés respectent les normes interraes.

Dans I'étude ivoirienne, ils ont exigé la présedeela mention « tenir hors de la
portée des enfants » sur I'emballage. Aucune anemala été notée sur le
conditionnement | de tous les lots étudiés. Patrepseul le Panadol® est conforme
aux exigences réglementaires applicables en Céiei¥ au niveau de la qualité des
conditionnements Il [66]. Pour le Paracétamol Gepar exemple, ils ont méme noté
I'existence de deux emballages différents surdesdtudiés.

Pour notre étude, la qualité de la notice n’a pastudiée. En effet, pour certains
médicaments, la notice est rédigée en langue dectkalocal qui n’est pas la langue
officielle a Madagascar et par conséquent inconggble par la majorité de la
population Malagasy. Pour certains meédicaments iaés par des firmes
pharmaceutiques chinoises par exemple, la noticeireguement rédigée en chinois.
Pourtant, les informations notées sur la noticet sbane importance capitale pour
éviter tout mauvais usage des médicaments. Une lesimpalyse minutieuse de
I'étiguetage et du contenu de la notice d'un médmat peut étre utilisée pour la
détection d’'une contrefacon. L’application de cettéthode dans notre pays pour la
détection d’'une contrefagon est une propositiomugrite une réflexion.

Plusieurs non-conformités ont été relevées lorsl'alealyse de la notice en Cote

d’Ivoire, notamment I'absence de la compositioneguipients, la conduite a tenir en
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cas de surdosage, le mode d’emploi, I'invitatiawoenmuniquer a son médecin ou a son
pharmacien tout effet indésirable non mentionnédamotice [66].

Pour les caractéres organoleptiques, ils sont fgpées pour chaque laboratoire
fabriquant et ce dernier est libre de présentéorime et le golt des comprimeés qui lui
conviennent a condition de respecter certaines e@mh criteres de Bonne Pratique de
Fabrication. Au cours de cette étude, les spétifica observées pour les 7
médicaments échantillons étudiés correspondent teaxaat aux spécifications
mentionnées par les fabricants dans le dossier efeanide d’AMM c’est-a-dire
comprimés nus, de couleur blanche avec une barséabilité sur une face, sans odeur
particuliére et de golt Iégerement amer. L'absefe@articules macroscopiques dans
leur conditionnement primaire, I'absence de briserade fissure sur les comprimeés
indiquent gu’aucun phénomeéne d’érosion ou d’écrasem’a été produit. On peut alors
conclure que les criteres de conformité d’un comprsont suffisamment respectés et
que le procédé de fabrication suit les regles dmfme pratique de fabrication. Pour les
échantillons L121/14 et L123/14 qui sont fabrigpés un méme laboratoire avec deux
laboratoires exploitants différents, le principeldesous-traitance est bien respecté car

ils présentent les mémes caractéristiques organples.
2. Parametres mesurables

2.1 Dimension et masse des comprimés

La variation observée au niveau des dimensionscdesprimés (diamétre et
épaisseur) issus du méme médicament échantillonfa@ide et non significative
(p > 0,05): ce qui indique une uniformité des dimensidas comprimés du méme lot
(intra-lot). Les spécifications des dimensions desnprimés mentionnées dans le
dossier de demande d’AMM de chaque laboratoire sonformes et convenables a
celles observées.

Ces deux parameétres sont déterminants pour lesrouoggp Et cette uniformité
des dimensions des comprimés intra-lot est confipagé celle de masse. Selon les
normes établies par la Pharmacopée Européennelgsocomprimés pesant 250 mg ou
plus, I'écart maximal accepté est de 2 x 5 % desma%®est-a-dire Moyenne+10% [61].
La variation observée au niveau de chaque lot ageinent inférieure a 5% de la
moyenne de leurs masses: ce qui nous permet diaffit’'uniformité de masse des
comprimés au niveau de chaque lot. La variatiorel@gest pharmacotechniqguement
acceptable. Notons qu'une des causes de non-catdod®s échantillons étudiés en
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1995 est la non uniformité de masse [5] et que S4denédicaments étudiés en Cbte
d’lvoire ont présenté une irrégularité au niveal'aigformité de masse [66].

Les échantillons étudiés présentent deux formedsrdiftes, oblongue pour Kely
Vao® et ronde pour les autres. Pour les échantilid® forme ronde, la variation de
leurs dimensions n’est pas statistiquement sigtifie (p> 0,05) et la moyenne des
masses varie de 576,4+12,02 mg (L122/14) a 6040Q+Wmg (L124/14) avec une
moyenne de 591,63+10 mg (Tableau V, Annexe 1). gpligquant la norme par la
Pharmacopée Européenne qui exige une variatiomienfé ou égale a 10% de la
masse, c'est une variation intra-fabriquant acd#etaMais une variation inter-

fabriqguant a été constatée.

2.2 Friabilité des comprimés

Ce parametre est I'un des parametres d’évaluatootiétht de compression des
comprimés. Deux critéres doivent étre pris en cengts de la réalisation de ce test. A
la fin du test, les comprimés ne doivent pas ptésates fissures considérables a leur
surface et que la perte en masse ne doit pas exdétede la masse initiale du
comprimé.

Pour les six échantillons codés L119/14 a L124lé&4,fissures observées a la
surface des certains comprimés a la sortie du tambnt été non significatives et
négligeables (Figure 11). La perte en masse posar &hantillons est d’ailleurs
inférieure a 1% (Tableau VI): ce qui nous permeafftmer la conformité de
fabrication de ces comprimés.

Par contre, d'importantes fissures ont été obssnadir quelques comprimés de
I'échantillon L118/14 (Figure 11). Dans des paesillcirconstances, 3 tests de
confirmation doivent étre effectués, mais les mémieservations ont été constatées
(Figure 12). La friabilité de ces comprimés peue &ttribuable a la péremption de cet
échantillon. Quant a la perte de masse des comgprikeécet échantillon L118/14
pendant le test de friabilité, elle est en moyeded),56+0,08% (Tableau VI) qui est
inférieure a la perte acceptée selon la norme danpdicopée Européenne. On peut alors
conclure que les fissures observées a la surfaceareprimés ne sont pas profondes et
n'entrainent pas de décollement important des raosceréduisant ainsi la perte en

masse.
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2.3Résistance a la rupture des comprimés ou test de €, de
désagrégation et de dissolution de principe actif

Ces 3 parametres sont interdépendants. La duretomiprimé conditionne le
temps de désagrégation et celui-ci détermine Botlifon du principe actif.

Selon la Pharmacopée Européenne, le test de ressést destiné a mesurer la

force nécessaire pour provoquer leur rupture paasément [63]. La force de
compression d’'un comprimé et la qualité de matignesnieres utilisées lors de la
fabrication conditionnent sa désagrégation et @oemt influencer la dissolution du
principe actif. En effet, plus le comprimé est dulys il met beaucoup plus de temps a
se désagréger. Le référentiel ne détermine aucomeend’acceptation pour la dureté,
mais elle ne doit pas étre trop importante et neaiepas avoir un impact considérable
sur la dissolution des comprimés.
Lors du test de dissolution et de désagrégationcdagprimés, aucun noyau palpable
n'a été observé et en moins de 5 min, les comprsoés complétement désintégrés et
libérent le principe actif sous forme des partisud@i tournoient dans tout le milieu de
dissolution.

Sur les 7 échantillons étudiés, c’est I'échantilldr18/14 qui présente la dureté
moyenne la plus importante. Sa dureté est plusodbld de la moyenne des duretés des
autres échantillons. En plus, cet échantillon priesane fluctuation intra-lot importante
en termes de dureté, car la valeur maximale estgpeedeux fois plus de la valeur
minimale (Tableau VII). Cette non uniformité dedareté des comprimés pourrait étre
due a une variation des conditions de fabricatinais le temps de désagrégation des
comprimés de cet échantillon est le plus court (male 2 mn). Ceci indique que la
mauvaise technique de fabrication caractériséeupardureté trop importante et une
fluctuation intra-lot serait réecompensée par desares premieres de tres bonne qualité
permettant la désintégration rapide des comprimésne trés bonne dissolution du
principe actif.

Les échantillons L120/14, L122/14 et L124/14 présenune dureté inférieure a 100 N
(Tableau VII), valeur tout a fait normale et acedghe pour un comprimé dosé a 500
mg. La dureté faible des deux premiers échantillestsa I'origine de la rapidité du
temps de désintégration (moins de 2 mn). Cepenliantaux de dissolution du principe
actif de ces échantillons sont les plus faible®4®our L120/14 et 98% pour L122/14)
et la différence par rapport a la moyenne des ditloms eétudiés n'est pas

statistiquement significative @ 0,05). Ces taux sont d’ailleurs largement supésieur
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la norme exigée. Selon la norme décrite dans lanfdw@pée Britannique, le taux de
dissolution doit étre supérieur & 70% au bout den#ttutes [62].

Pour les 3 derniers échantillons L119/14, L121£41123/14, la force de
compression nécessaire pour provoquer la ruptumgplete des échantillons se situe
autour de 120 N (Tableau VII). Pour les deux desnichantillons, comme ils sont
fabriqués par un méme laboratoire sous-traitanprilecipe de sous-traitance obligeant
les laboratoires exploitants d'utiliser la mémehteque de fabrication explique et
justifie ce résultat. Malgré la dureté légeremeampésieure a celle des 3 précédents
échantillons, ces deux échantillons (L121/14 et 3/12) présentent un temps de
désintégration rapide (moins de 3 mn) tout a famhparables a celles des comprimés de
paracétamol dosés a 500 mg avec une dureté infédel00 N et un taux de dissolution
100%. Un taux de dissolution dépassant 100% a étéarobservé avec I'échantillon
L121/14 qui est lié a un over-dosage du princig#,anais ce dépassement est dans les
limites acceptables selon la Pharmacopée Europésami est moins de 5%, ce qui
indique une bonne qualité des matieres premieresees. Par contre, seul I'échantillon
L119/14 a présenté un temps de désagrégation supé@rd mn (mais toujours inférieur
a 5 min) et une fluctuation a été constatée aeanivdes comprimés intra-lot. La
Pharmacopée Européenne exige lI'absence d’'un ré&sidsi noyau palpable pour une
désagrégation compléte d’'un comprimé [62]. Certes, constats indiquent que les
comprimés de ce lot sont de mauvaise qualité pgpora aux autres, mais ils sont
compenseés par un trés bon taux de dissolution theipe actif. Un bon profil de
dissolution garantit une bonne biodisponibilité.

Pour ces deux parameétres pharmacotechniques enp®ra savoir, temps de
désintégration et taux de dissolution, on peut kwaque la variation intra-lot pour les

7 médicaments échantillons étudiés est acceptabketeouve dans les normes exigees.

2.4ldentification du principe actif
Selon la monographie de la Pharmacopée Britannitjdentification du
paracétamol dans chacun des médicaments échamitirbasée sur la comparaison de
spectre IR obtenu pour chaque échantillon aved delua référence du paracétamol
(RS 258) entre 2000 chet 400cn. Le spectre IR de chaque échantillon est toutta fa
superposable avec celui de la référence avec leenm&mbre des pics apparaissant au
méme nombre d’'ondes et pratiquement de méme itggRsgure 15, Annexe 05).
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Ces résultats nous permettent d'affirmer que leqgpe actif contenu dans ces 7

médicaments échantillons étudiés est le paracétamol

2.5Dosage du principe actif

Pour le test de dosage, la norme selon la PharrdacBptannique tolére une
variation maximale de 5 % par rapport au dosagéadec'est-a-dire une teneur en
paracétamol comprise entre 95 a 105 %. Tous lescarédnts échantillons étudiés
présentent une teneur en paracétamol comprisecgamstervalle. lls répondent bien a
cette exigence. La variation intra-lot est d’aifiedrés faible (Tableau IX, Annexe 6)
justifiant une certaine rigueur des laboratoires nieeau du respect de la qualité
chimique de ces médicaments. C’est surtout la guakiimique qui est a l'origine des
causes de la non-conformité des meéedicaments a dmgeracétamol en particulier
[5,64] et des médicaments en général. Une variatitbla-fabriquant a été constatée.
C’est I'échantillon L120/14 qui est le moins dosé&@une teneur en Paracétamol de
95,1+0,03% soit 475,40+0,15 mg et I'échantillon LiAqui est le plus dosé avec une
teneur en Paracétamol de 101,0 £ 1,17% soit 508,84+mg par comprimé. Compare
avec l'échantillon L123/14 avec une teneur en ppmactif de 482,70+5,59 mg, la
différence entre ces deux lots de médicaments (1#2&t L123/14) fabriqués par un
méme laboratoire sous-traitant est légerementfgigtive (p < 0,05). De ce point de

vu, on peut parler d’'un non-respect du principéadsus-traitance.
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FAIBLESSES DE L’ETUDE, PERSPECTIVES ET RECOMMANDATI ONS

Une évaluation des profils pharmacologiques et rphaocinétiques des
médicaments échantillons étudiés seraient une &adglémentaire a la nbtre pour
pouvoir comparer la qualité de ces médicaments.

Une réalisation d’'un test sur les impuretés s’awdigressante sur les comprimés
puisque lors de I'étude réalisée sur un médicantentois apres sa péremption, un seul
critere de non-conformité a été détecté qui eptéaence des fissures sur la surface des
comprimés sans qu'’il y ait une perte importanterasse. Ce critere est en fait minime
et insuffisant pour s'assurer la qualité de ces momeés. Des informations sur la
stabilité des composantes chimiques (principe attifigrédients) des comprimeés et sur
la présence éventuelle des impuretés sont méconnues

Les études sur les impuretés sont indispensablssdes études de controle
qualité, car si les produits de dégradation onsttecture plus au moins similaire au
principe actif, il sera difficile de discerner cespuretés de la molécule pure. Et ces
produits de dégradation pourraient présenter ugetgoour la santé de la population. II
se pourrait alors que lors du contréle post-manketies médicaments et devant un
médicament falsifié au niveau de la date de pérempte médicament soit encore
passible du test de controle qualité effectué.udétde la stabilité des composantes
chimiques et des impuretés doit figurer parmi lésies de tests que l'on doit
obligatoirement réaliser lors du controle de geéalés médicaments.

Lors de la réalisation de la présente étude, tessdbssiers sur la demande de
mise sur marché de tous les échantillons n’ont pastre trouvés au niveau des
archives, car la plupart des médicaments échamdiltmt été déja sur le marché depuis
plusieurs années et ont été déja plusieurs foetssajdes demandes de renouvellement.
Or 'AGMED ne conserve que les archives des docusndes 05 dernieres années.
Cependant, lors du renouvellement de demande d’Aptidr ces médicaments, les
pieces a fournir sont différentes de celles quit sotigées a la premiere demande
d’AMM. En effet, les informations comme les excipig utilisés ne figurent plus sur les
documents de renouvellement. Par la suite, aucongp@raison sur les excipients

utilisés lors de la fabrication des médicamentsagtithons n’'a pu étre réalisée.
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Afin de s’assurer a tout moment la qualité d’'un ro&ehent, les recommandations

suivantes s’'imposent :

Aux patients

d’acheter des médicaments dispensés uniquemenveaundes établissements
compétents (dans les officines, au niveau des E@e®m des formations
sanitaires publigues ou privées, au niveau des tdép@ medicaments
agrées,...) ;

de se fournir autant que possible chez le pharmayie le suit et qui connait
ses habitudes ;

de prévenir et signaler le médecin ou le pharmaeiertas des doutes sur la
gualité d’'un médicament apres examen visuel deile let des comprimeés ;

de mettre au courant soit le médecin traitant, $eitpharmacien, soit
directement 'AGMED en cas d’incidents survenustesua une prise de

médicament.

Aux médecins

de se tenir informer des éventuelles notificatiomgr [I'utilisation des
médicaments ;

de mettre a jour leurs connaissances sur les i@fitoms concernant les
médicaments utilisés ;

de prescrire et dutiliser les médicaments de bogualité que ce soit les
médicaments de spécialité ou les génériques ;

D’initier, en particulier lors du renouvellement tlerdonnance, un dialogue
adapté et prospectif permettant de favoriser uriernmation spécifique, de
limiter les erreurs et d’optimiser la prise du noaginent. Cet instant particulier
est a privilégier surtout chez les sujets agésspérsonnes ayant des difficultés

de lectures des instructions écrites.

Aux pharmaciens

d’effectuer I'approvisionnement en médicaments ueigent chez les grossistes
importateurs — répartiteurs agréeés ;
d’exiger de leur fournisseur des produits qui @it fobjet de contrdles qualité

rigoureux ;
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de bien respecter la chaine de I'assurance qulgémédicaments en priorisant
le suivi des Bonnes Pratiques de Stockage ;

d’étre a I'écoute des patients sur tous probleraegesus liés aux medicaments ;
de procéder, en cas d'effet indésirable (intoléeame probléeme d’efficacité du
médicament) signalé par le patient, a I'analyséadelation éventuelle entre les
faits rapportés et la prise du médicament et delatgyc au centre de
pharmacovigilance tous les effets indésirableslgj@uraient été emmenés de
constater (médicaments génériques ou princeps) ;

de fournir au cours de [Ientretien pharmaceutiques |explications
indispensables, précises et adaptées a chaquetpettia chaque situation, lors
de la dispensation ;

d’apporter des explications adaptées au patiertgnmoent en remplissant les
zones prévues a cet effet sur le conditionnememt @Eppeler la posologie et de
mentionner sur 'ordonnance le nom du médicamdatgfement délivré en cas
de substitution ou de changement de médicament.

de fidéliser leurs sources d'approvisionnement, particulier pour les

traitements chroniques chez les sujets agés.

Aux grossistes importateurs et répartiteurs

d’effectuer une pré-qualification des firmes pharmaiques et des produits
pharmaceutiques avant toute commande ;

d’effectuer des contréles de qualité sur le produént leur mise en circulation ;
de bien respecter la chaine pharmaceutique deitasse qualité, en respectant
les conditions de conservation des médicamentgseptincipes de la Bonne
Pratiqgue de Stockage ;

de bien suivre les principes de Bonne PratiqueidfiBution des médicaments ;
de considérer et d'y mettre beaucoup d’attentiariesiréclamations des clients
concernant la qualité des médicaments ;

de se mettre au courant des éventuelles recommamslgmanant de TAGMED
concernant les médicaments ;

d’effectuer dans I'immédiat le retrait des lots degdicaments qui ont fait
I'objet de non-conformité ;

de conserver la tracabilité de tous les médicanmargsur le marché ;
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de bien sécuriser les locaux de stockage pourré&lée vols pouvant alimenter

les circuits informels de médicaments.

Aux Laboratoires fabricants :

d’utiliser des principes actifs et des excipiergbdnne qualité ;

de respecter les régles de Bonne Pratique de B#ibridors de la procédure de
production d’'un médicament ;

d’indiquer tres lisiblement le nom de la DCI du des principes actifs sur le
conditionnement extérieur ;

d’effectuer le contrble de qualité des médicamedéns le respect des
recommandations décrites par des référentiels éal{@ritish Pharmacopoeia,
Pharmacopée Internationale, Pharmacopée Europékntan Pharmacopoeia,
USP) ;

de renforcer le systéme de contrdle qualité etraeabilité de chaque lot de

médicament avant et apres sa libération.

A 'AGMED

% Au niveau du service enregistrement

de vérifier minutieusement les informations fousnigar le fabricant dans le
dossier de demande d’AMM. Le fabricant doit présenies preuves de
'innocuité et de la qualité de ses produits nonlesaent dans le dossier
d’enregistrement mais aussi en fournissant desnéitbas a envoyer aux
laboratoires de contrdle qualité. Et lors de la dede de renouvellement
d’AMM des médicaments, il ne faut pas se fier sexdist au contenu du dossier
antérieur du fabricant mais de réaliser des noeseatudes de contréle qualité
sur ces médicaments.

d’étre toujours vigilant lors de [I'enregistrement de l'octroi ou du
renouvellement de TAMM et de ne pas se baseruentent sur la crédibilité
antérieure de certains fabricants puisque loragedsente étude, un laboratoire
de haute réputation au niveau de la qualité dercsduption révele qu'apres le
test de contréle qualité, les résultats obtenusesdosage des médicaments issus
de cette firme sont critiques et presque non-comést En d’autres termes,

compte tenu de la valeur minimale du seuil de conif@ pour le test de dosage
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des comprimés qui est de 95 % ; pour cette firmamphceutique, le dosage
moyen des comprimés est de 95,1 %, une valeuragparemment, se trouve
trop pres du seuil minimal de la conformité. Eregfle médicament que I'on
estime étre de meilleure qualité, car ce dernierfawiqué par une firme de
prestige internationale montre qu’aprés contrdée,qealité est la plus basse
comparé a celle des autres.

% Au niveau du service de contréle qualité

« d’assurer un bon approvisionnement en réactifs gireduits de référence pour
pouvoir effectuer et développer de nouvelles meétkodiables et moins
couteuses.

» de renforcer les infrastructures du laboratoire @@ nouveaux matériels et
équipements en qualité et quantité suffisantes.sMaissi de former les
personnels sur l'utilisation des nouveaux appareils

L’expertise de ce service est nécessaire a tousveaux (enregistrement des nouveaux
médicaments, renouvellement d’AMM, inspections poatketing et alerte de
pharmacovigilance) pour s’assurer de la bonne guakés médicaments circulant a
Madagascar.

% Au niveau du service Inspection

v Au niveau de 'importation :

La présence d’'un Pharmacien Inspecteur au niveauseevices douaniers
permettra un contrbéle visuel direct sur les médmat (son état physique, de
I'étiquetage, du contrble organoleptique réalisahlesi que la conformité avec la liste
des médicaments commandés). Il permettra d'intéecepentrée illicite des

médicaments sur le territoire malgache.

v" Au niveau de l'inspection des établissements pharmautiques :

Les inspecteurs devraient exercer les fonctionsastes:

* inspecter les entreprises pharmaceutiques dimgamtade distribution et
d’exportation de médicament.

* inspecter les pharmacies d’officine, les pharmabiespitalieres ainsi que les

dépbts de médicaments
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« contréler la bonne pratique de distribution ainge d’application des lois et

reglements en vigueur a Madagascar

v" Au niveau de l'inspection de I'exercice de la profgsion pharmaceutique

Pour lutter contre le marché illicite des médicatseil faudrait s’assurer que
tous les pharmaciens respectent I'éthique de lgegsmn.

Avec la sortie de chaque année de nouveaux phansmacur le monde
professionnel, I'inspection de I'exercice légalld@rofession devrait étre renforcée.
En dépit de nombreux réles et missions que doiy@rer les pharmaciens inspecteurs
afin de promouvoir la qualité des médicamentsadéiia Madagascar et le maintien du
monopole pharmaceutique, leur effectif est jusq&gour insuffisant, car il n’en existe
que deux pharmaciens inspecteurs en exercice. tldétadonc augmenter leur nombre
pour garantir la qualité au niveau de l'inspectatrde la lutte contre I'exercice illégal

de la fonction pharmaceutique.

% Au niveau du service pharmacovigilance :

Le systeme de pharmacovigilance tient une placevitapte dans I'assurance
qualité. Il est donc nécessaire de renforcer Igaates du service pharmacovigilance
afin de prendre des mesures possibles en cas dBmisi provoqués par les
médicaments. Il faut constituer un circuit d’alepiermettant de prendre des décisions
comme le retrait de lots non conformes sur le néarch cet effet, il est indispensable
d’exiger la tracabilité des lots.

Une mise en place de laboratoires de référencerragk ou des mini-laboratoires
au niveau local a l'aide d'un Kit Minilab facilitarla recherche des médicaments
dégradés circulant dans toute I'lle et permettranikux détecter les médicaments de
mauvaise qualité dans les régions et aussi de poréaliser des contrdles au niveau
régional.

s L'AGMED devrait aussi effectuer des contréles pasirketing inopinés des

meédicaments sans attendre les incidents.
s L’AGMED devrait renforcer le systeme de garantiejdelité.

La lutte contre les médicaments contrefaits exigagagement de toutes les

parties impliquées dans les soins et la fournideemédicaments. Elle nécessite la
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mobilisation de tous intervenants dans le domaieelad santé, les organismes de

réglementation et les forces de I'ordre [67].

Comme la DPLMT et la DAMM ont des missions complémaé&es, elles doivent

établir une collaboration étroite pour I'évaluatide I'innocuité, de I'efficacité et de la

qualité des médicaments entrants dans le pays'asgiveau périphérique.

Au Ministére de la santé

Un cadre législatif et réglementaire adéquat dtese@harmaceutique devrait
étre créé. En effet, les textes législatifs quiigsgnt la profession des
Pharmaciens, selon l'ordonnance n°62-072 du 29esdpe 1962 portant
codification des textes Iégislatifs concernantdat® Publique et selon le décret
n°62-046 du 24 janvierl962 relatif a I'exercice &tl'organisation de la
profession de médecin, de chirurgien-dentiste age-$emme et de pharmacien
a Madagascar sont obsolétes et ne correspondentaphu réalités actuelles,
donc, une révision de la Iégislation actuelle diedtie effectuée.

Par exemple, a propos de I'exercice illégal detecfion pharmaceutigue comme la

vente illicite de médicaments, un article bien @ éit relater ce cas.

de doter T AGMED des moyens logistiques, humainBretnciers adéquats afin

gue ce dernier puisse renforcer ses capacitésuer jpleinement son réle

d’autorité nationale assurant le contrble de g@alés meédicaments avant et
apres I'octroi d’AMM

de veiller a ce que tous les produits mis en catiath sur le marché ont fait

I'objet d’'un contrdle de qualité par TAGMED et pda suite recoivent une

AMM.

Aux pouvoirs publics

de développer des actions d’information positiveras des professionnels de

santé, des patients et du grand public ;

de prévoir des actions d’informations auprés desguipteurs pour leur rappeler

les régles de prescription en matiére de medicargantéeriques (prescription en

DCI) ;

de promouvoir la diffusion du répertoire des graigénériques et de ses mises

a jour par les canaux de diffusion a leur disposifdictionnaires de spécialités)
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» de faire également figurer, dans le répertoire gesupes génériques, les
excipients a effets notoires contenus dans lesgaguints princeps.

Aux Autorités compétentes

Malgré la lutte engagée au plan mondial contrediatrefacon, de nombreux
facteurs contribuent encore a créer un environnemans lequel la fabrication et le
commerce de produits médicaux contrefaits prospexgeaux-ci comprennent entre
autres la réticence du gouvernement a reconnaiistence ou la gravité du probleme,
la faiblesse des mécanismes administratifs et derdowtion, l'inefficacité des
contréles sur I'importation et la distribution degdicaments, la mauvaise collaboration
entre les autorités et les institutions impliquésss la régulation. En effet, une
amélioration dans ce sens contribuerait beaucoufasaurance de la qualité des

médicaments qui existe sur le marché a Madagascar.
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CONCLUSION

Le peuple malgache a le droit d’avoir sur le mardeg médicaments de qualité
identiques et de bonne qualité. Il est cependguste que pour une méme molécule
donnée, d’autres aient droit aux médicaments ddlenes qualité par rapport aux
autres. Le paracétamol figure parmi les médicamérgsplus utilisés dans la vie
courante non seulement sur prescription médicalés raassi en automédication.
Plusieurs médicaments a base de paracétamol sspundlbles sur le marché. Ainsi,
connaitre et comparer la qualité de ces médicaneshiadispensable afin de garantir la
sécurité de leur utilisation par le peuple Malagasy

La présente étude a été réalisée dans l'optiqueodtzbler et de comparer la
qualité des difféerents médicaments a base de pamack dosés a 500 mg les plus
couramment utilisés au mois de février 2014 a Aantanivo.

Notre étude a été effectuée sur sept médicamehgmtiitons dont un périmé de
6 mois. Ceci a été pris juste a titre indicati€emparatif sur le contréle qualité.

Les qualités pharmacotechniques des médicamen&igées étudiés sont conformes
aux descriptions des laboratoires fabricants et deutest de dissolution et du temps de
désagrégation sont satisfaisants. Les médicamémdéeg présentent du paracétamol
comme principe actif dans un dosage acceptableupoint de non-conformité n’a été
détecté sur les échantillons analysés. Ces méditamgenériques a base de
paracétamol dosés a 500 mg sont tous conformesdesigariations intra-échantillons
et des différences inter-échantillons ont été aides. Des études sur les impuretés
n'ont pas pu étre réalisées faute de matérieleetbyens que dispose 'AGMED. Et

des études sur la notice n’ont pas été effectuées.
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ANNEXES



Annexe 1: Résultats des tests d’'uniformité de masse depmés issus des 07 médicaments a base de Panatéte20)

N° des
échantillons L118/14 L119/14 L120/14 L121/14 L122/14 L123/14 L4224
N° des comprimeés
1 601,6 584,0 615,3 582,2 568,5 582,9 592,9
2 603,6 566,0 609,3 601,6 609,7 579,1 606,3
3 601,8 583,2 599,6 595,2 563,9 572,5 592,1
4 610,8 604,8 598,5 599,3 567,4 561,4 607,5
5 609,5 578,4 590,5 589,9 569,3 560,5 593,9
6 598,1 598,8 597,7 592,4 605,8 583,3 602,9
7 589,6 561,4 581,7 583,1 576,2 585,6 603,7
8 594,7 603,3 600,6 598,8 579,7 572,4 602,7
9 609 587,4 595,9 588,9 574,5 580,6 589,2
10 596,1 598,7 588,1 592,0 568,0 578,5 612,2
11 604,4 601,3 597,6 591,0 575,4 576,6 599,8
12 604,5 586,8 601,6 597,0 583,8 579,9 600,1
13 597,8 594,2 598,6 586,8 581,2 571,6 623,1
14 603 591,5 611,4 596,4 574,5 588,0 609,3
15 599,5 594,7 594,1 600,2 570,1 585,0 610,5
16 606,4 592,0 586,7 593,0 570,8 571,4 604,7
17 607,6 599,3 575,4 604,0 565,0 583,2 607,2
18 609,6 583,8 604,7 590,1 569,0 566,4 608,0
19 608,2 608,8 606,2 582,6 576,7 592,8 608,4
20 596,7 599,5 598,7 593,9 577,7 568,0 605,4
Masse moyenne
(mg) 602,625 590,9 597,6 592,9 576,4 577,0 604,3

Ecart-type 5,83373808 12,3609945  9,77988806  6,30226359  12,0270485  8,76784046  7,91297901




Annexe 2: Résultats du Perte massique des comprimésathatiélion L118/14
au cours du test de friabilité (lors des 03 essaisécutifs)

Nombre d"essai Masse initiale  Masse apres le test Perte en masse
Mo M1 P
Essai 1 6,5722 6,5292 0,65
Essai 2 6,5646 6,5270 0,57
Essai 3 6,6163 6,5864 0,45
Moyenne 0,56

P (%) : perte de masse des N comprimés apres le tesabditié
Mo (g) : masse des N comprimés avant le test de friabilité
M1 (g) : masse des N comprimés apres le test de friabilité

N : nombre de comprimés pour I'essai



Annexe3 : Résultats du test de dureté des comprimés tes03 médicaments égfidlons a base de Paracétamc
(n=10)

Forces mesurées (Newton)

N° des comprimés L118/14 L119/14 L120/14 L121/14 L122/14 L123/14 L4224

1 193,2 133,8 100,2 100,2 100,2 128,2 73,4
2 170,2 159,6 91,6 100,2 68,0 160,4 80,2
3 2414 100,2 99,8 100,2 100,2 100,2 80,0
4 322,4 85,6 100,2 141,2 100,2 148,8 98,4
5 243,4 100,2 100,0 172,6 89,4 100,2 91,8
6 317,0 145,8 100,2 100,2 76,6 100,2 98,0
7 297,0 153,8 97,2 145,8 99,8 131,4 89,0
8 278,4 100,2 90,4 100,2 62,0 137,4 92,8
9 265,8 148,6 123,0 100,2 100,2 133,4 100,2
10 242,4 155,4 75,8 100,2 84,4 151,2 93,0
Moyenne 257,1 128,3 97,8 116,1 88,1 129,1 89,7
Minimum 170,2 85,6 75,8 100,2 62 100,2 73,4

Maximum 322,4 159,6 123,0 172,6 100,2 160,4 100,2




Annexe4 : Résultats du test dissolution des comprimésidsu07 médicaments

a base de Paracétamol

(n=06)
1L118/14 L119/14
N° des comprimés Abs (essai) % dissous Abs (esséf dissous
1 0,395 99 0,410 103
2 0,394 99 0,396 100
3 0,405 102 0,394 99
4 0,405 102 0,399 101
5 0,388 98 0,398 100
6 0,386 97 0,395 99
Moyenne 100 100
Ecart-type 2,04 1,47
CVen% 2,05 1,47
L120/14 L121/14
N° des comprimés Abs (essai) % dissous Abs (essai) % dissous
1 0,387 97 0,413 104
2 0,390 98 0,413 104
3 0,386 97 0,414 104
4 0,391 98 0,407 103
5 0,395 99 0,410 103
6 0,384 97 0,410 103
Moyenne 98 104
Ecart-type 1,00 0,66
CVen% 1,02 0,64
L122/14 L123/14
N° des comprimeés Abs (essai) % dissous Abs (essai) % dissous
1 0,396 100 0,394 99
2 0,402 101 0,391 98
3 0,367 92 0,390 98
4 0,371 93 0,405 102
5 0,381 96 0,401 101
6 0,388 98 0,398 100
Moyenne 97 100
Ecart-type 3,47 1,48

CVen% 3,59 1,49




L124/14

N° des comprimés Abs (essai) % dissous

1 0,395 99

2 0,396 100

3 0,393 99

4 0,402 101

5 0,402 101

6 0,397 100
Moyenne 100
Ecart-type 0,94

CVen% 0,94




Annexe 5: Types de spectre Infra rouge obtenus au coutsdul’identification du

Paracétamol

Pour le test de la conformité du systéme

EsSHIMADZU -

L YT | ey

k A,

= | \/ |

’\ \ | 1\ 4
\f‘ \ hfod [\ |
ﬂ / iRl - -
W ]
60 — | | | ko \
f T
- | | uu I b
i ’ ' | |
: - I T
- =
* /‘ﬂ i ’ \ | b
/ wE |2
] - » Vw il | | \l J
- 2 ) L ‘ | [
30— 2 & a ‘ \ [ ‘
- g g |
: | |l / |
- b ‘ ‘\ | |
. 8 - 3[
16— | | | | |
=1 | | ¥ |
A | 8 ‘ I
1 E ’ U
| ] | ¢ 1) ]
-0 | 8 W =
_—l I | g | i
1 i1 e g5 g3 85
4 ¥ & LR 2R3
i T T T ‘ T T v | T T T } T T ‘ T T ] T T T T T T T ‘ T T | T T T T T T | T T | T
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
Conformité systeme 1/em
Comment; No. of Scans; 10 Date/Time; 2014/04/01 02:16:07 PM
Conformit:systeme Resolution; 4 [1/om]

OPERATOR : RT




Spectre référence de Paracétamol (RS 258)
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Pour I'’échantillon L120/14

|
i !
B il [
%0 i |
1 L.
3 f I
%t | g ; ) 'l
] Fay {
i S ‘ 1 f o
| I [Ed i / bl
E— ' i / ‘ ‘ ! AN
- ) [ ¥ { | | | il !
| b il | i I‘I | I it | ) l“ ] iy i |
| il ol iy (A it s | | |
E b ! ) | LT R I | |
4 ! R | S SE A 't i
=1 i ul i | 1 , i ‘. i ‘l i il :[ |
80— v i Ay )‘| ! :i | o ! g L
¥ I | W I S * [
= i I | {1 ! & g J ” . : H
— ! | i I | Ji | o .
I i Iy | o I | | | i e
i 1 | | ‘I | A i ‘ | ‘ !, ! I ! [
45— ) .‘ ! o I | | ‘
2 | L f 3
| ‘| I N ST B S g b nol B
' b h el t ‘ B E o
) ‘ il e o s . - 5 I
4 | LT Sl . ‘
| i [l
30— I bl & by | ‘
; . i i i || o gt |
¢ | | | 1 il | o | &l
- I ' [ | I | i % &
= -5 I I !
N | I’: | | | " | | i |
15— : ‘ i P R &
i B i i 2 ! “ ||ﬁ f
= '| j ‘HI ok j' I = 8 t g 8
5 BURTRE Tt R | . g
= W b W v
-0 — 5 = S 0 8 w8
+ i ¢fo§ § 8 .
—il
e T T ] T L MR = T T | TF T —r
1850 1650 1500 T
Paracetamal L-120/14 e H00 750 600 450”
‘cm
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Annexe 6 :Résultats du test de dosage des comprimés issi¥daédicaments a base de Paracétamol (n=10)

L118/14 L119/14 L120/14 L121/14
Q X Q Q X Q
PE Ae  (mg) (%) PE  Ae (mg) X (%) PE Ae  (mg) (%) PE  Ae (mg) X (%)
180,8 0,520 484,8 97,0 177,8€,523 487,3 97,5 179,4 0,510 475,35,0 177,90,545 508,1 101,6
180,7 0,520 485,12 97,0 177,8,524 488,55 97,7 179,3 0,510 475,95,1 177,80,534 498,1 99,6
180,8 0,521 485,7 97,1 177,8,525 489,4 97,9 179,3 0,510 475,95,1 177,8 0,545 508,4 101,7
Moyenne 485,2 97,0 488,4 97,7 475,495,1 504,8 101,0
Ecart-type 0,48 0,10 1,07 0,21 0,150,03 5,84 117
CVv 0,10 0,10 0,22 0,22 0,03 0,03 1,16 1,16
L122/14 L123/14 L124/14
Q X Q Q X
PE Ae  (mg) (%) PE  Ae (mg) X (%) PE Ae  (mg) (%)
172,9 0,539 502,6 100,5 173,2 0,518 482,7 96,5 181,2 0,525 489,5 97,9
172,9 0,541 504,5100,9 173,2 0,512 477,1 954 181,2 0,531 495,1 99
173,0 0,549 511,7 102,3 173,2 0,524 488,3 97,7 181,3 0,532 495,8 99,2
Moyenne 506,3101,3 482, 7 96,5 493,5 98,7
Ecart-type 4,77 0,95 559 1,12 3,44 0,69
Cv 0,94 0,94 1,16 1,16 0,70 0,70

PE (mg) :prise d’essai réellement pesée

Q (mg) : quantité de paracetamol en mg

CV : coefficient de variation

Ag: absorbance des solutions finales de 'essai

X (Ygurpentage de paracétamol dans un comprime
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