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AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

BPF : Bonnes Pratiques de Fabrication

CCM : Chromatographie sur Couche Mince

CPG : Chromatographie en Phase Gazeuse

CSCOM : Centre de Santé Communautaire

CSRéf : Centre de Santé de Référence

CTA : Combinaisons Thérapeutiques a base d’Artémisinine
DCI : Dénomination Commune Internationale

DPM : Direction de la Pharmacie et du Médicament

DRC : Dépét Répartiteur du Cercle

EPST : Etablissement Public a caractére Scientifique et Technologique
G6PD: Glucose-6-Phosphate-Déshydrogénase
GPHF: Global Pharma Health Fund

HPLC : Chromatographie en Phase Liquide a haute Performance
LNS : Laboratoire National de la Santé

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PNLP : Programme National de Lutte contre le Paludisme
PPM : Pharmacie Populaire du Mali

RF : Facteur de Rétention

SE : solution essai

SP : Sulfadoxine/ Pyriméthamine

ST : Solution Témoin

UV : Ultra-violet
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l. Introduction

L’association américaine des fabricants de produits pharmaceutiques a donné la

définition suivante de la qualité d’'un médicament, ou d’'un produit assimilé: « c’est la
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somme de tous les facteurs qui contribuent directement ou indirectement a la

sécurité, a I'activité et a I'acceptabilité du produit» [16].

Or, I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) estime que 25% des médicaments
utilisés dans les pays en voie de développement sont de faux médicaments ou sont
de qualité inférieure. Parmi les médicaments contrefaits découverts, de nombreux
cas ont montré des effets nocifs pour la santé. Dans des cas extrémes, on pourra
observer l'aggravation des pathologies traitées [3]. Il est donc important de

s’assurer de la qualité de ces médicaments.

Des normes de qualité (pharmacopées) et les Bonnes Pratiques de Fabrication
(BPF) fournissent des descriptions détaillées des caractéristiques du
médicament et des techniques analytiques a mettre en ceuvre pour le controler
[28, 1].

La garantie de la qualité des produits pharmaceutiques, fabriqués localement
ou importés est fondamentale dans tout systéeme de soins de santé : un produit

de mauvaise qualité met en péril la vie des citoyens d’un pays donné.

Nombreux pays en développement ne disposent pas d’industries
pharmaceutiques bien établies et dépendent principalement des importations
d’autres pays. Bien souvent, ces pays ne sont pas dotés de bons systémes
d’assurance qualité et risquent dés lors, d’étre approvisionnés avec des
produits de mauvaise qualité, ce qui accroit les menaces pour la santé des
citoyens. En conséquence, il est nécessaire de mettre au point, d’'urgemment,
des méthodes accessibles et sures pour faire en sorte que, les produits
fabriqués localement que ceux importés correspondent aux normes prescrites

et soient sans risque pour le consommateur.

Tout cela exige de nos laboratoires de contréle, des capacités techniques optimales

pour le management de la qualité.

Selon 'TOMS, le paludisme affecte environ 250 millions de personnes par an et en

tue un million, essentiellement des enfants africains de moins de cinq ans [20].
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L’Afrique est le continent le plus touché avec 85% des 250 millions des cas annuels

de paludisme enregistrés dans le monde [20].

Au Mali, le paludisme est responsable de 13% de mortalité et de 15,6% de
morbidité[23]. Il est responsable de 37, 5% des motifs de consultation dans les
services de santé [23]. Il représente la premiére cause de décés des enfants de

moins de 5 ans et la premiére cause d’anémie chez les femmes enceintes [20].

Les pertes économiques dues au paludisme pour I'Afrique ont été estimées a US $§
12 milliards pour la seule année 2000. Ce qui fait de cette maladie un véritable fléau
qui freine le développement du continent [20].

Le Mali a aussi souscrit a la déclaration dite d’Abuja (25 avril 2000) et aux Objectifs
du Millénaire pour le Développement (OMD), qui réaffirment 'engagement de la
communauté internationale a agir ensemble pour réduire la mortalité et la morbidité
dues au paludisme pour la réduction de la pauvreté [20].

Mais c’est surtout devant le constat de la multiplication des foyers de résistance a la
chloroquine que le traitement connaitra des changements importants. La chloroquine
laissera place aux dérivés d’Artémisinine combinées a d’autres molécules efficaces,

Combinaisons Thérapeutiques a base d’Artémisinine (CTA) [20].

Concernant le traitement antipaludique efficace, il suggére des antipaludiques de
bonne qualité. Cependant, notre travail aura pour but d’effectuer le contréle de

qualité des médicaments antipaludiques sur le terrain.

Ces études porteront sur : la qualité des médicaments antipaludiques dans sept
(07) régions administratives du Mali (Kayes, Koulikoro, Sikasso, Ségou, Mopti,

Gao et Tombouctou) et le district de Bamako.

C’est dans ce cadre que s’inscrit notre travail qui s’intitule, Contréle de qualité des
médicaments antipaludiques dans sept (07) régions administratives du Mali et
le district de Bamako : Opérationnalisation des kits Minilabs dont les objectifs

sont les suivants :
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Objectif général

v' Controler la qualité des médicaments antipaludiques.

Objectifs spécifiques

v' Déterminer le taux de non conformité des médicaments antipaludiques.

v' Déterminer les paramétres impliqués dans la non conformité.

v' Déterminer le taux de non conformité par source de détention.

e ——
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1. Le paludisme

1.1. Définition

by

Le paludisme est une érythrocytopathie fébrile et hémolysante. Il est di a la
présence et a la multiplication dans l'organisme humain d’'une des espéces
plasmodiales inféodées a 'homme. Ces parasites sont transmis a 'homme par la

pigdre infestante d’'un moustique femelle du genre Anopheles [6].

1.2. La prise en charge du paludisme au MALI

Il est essentiellement basé sur la chimie, avec la chimioprophylaxie et chimiothérapie
qui utilisent les médicaments antipaludiques seuls ou en association. Mais leur choix

est fonction de la tolérance et de la pharmacorésistance [8].

1.2.1. Le traitement du paludisme simple par PNLP

La combinaison Artésunate + Amodiaquine (AS + AQ) et la combinaison Artéméther
+ Lumefantrine (AT + LU) sont retenues pour le traitement du paludisme simple, sur
la base des résultats de recherches effectuées par le MRTC/DEAP sur les
monothérapies et les combinaisons thérapeutiques [20].

Les CTA sont utilisées par le personnel de santé a tous les niveaux pour traiter les

cas de paludisme simple

1.2.2. Le traitement du paludisme grave et compliqué par PNLP

La quinine sera utilisée pour traiter les cas de paludisme grave et compliqué. Ces
cas seront pris en charge aprées confirmation par le personnel de santé [20].

Tout cas de paludisme chez la femme enceinte doit étre considéré comme grave et
doit étre traité avec la quinine. L'artéméther injectable peut étre utilisé en cas

d’intolérance a la quinine [4].

e ——
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2. Les médicaments antipaludiques
1. Considérations générales

1.1.1. Définition générale des médicaments

Le médicament est toute substance qui possede des propriétés curatives ou
préventives a I'égard des maladies. Par extension on le considéere comme tout
produit pouvant étre administré a 'homme ou a P'animal en vue d'établir un
diagnostic médical, ou de restaurer, corriger ou modifier une fonction

organique [18].
I.1.2. Catégories des médicaments
Suivant l'origine de leurs formules de préparation on a :

- Médicament magistral

C'est toute préparation réalisée par le pharmacien dans son officine sur base d'une

formule détaillée d'une prescription médicale [18].
- Médicament officinal

Il s'agit d'une préparation dont la composition et le mode de préparation sont inscrits

dans la pharmacopée ou dans un formulaire national [18].
- Médicament de spécialité

C'est un médicament préparé a l'avance, présenté sous un conditionnement
particulier, mis au marché sous une dénomination spéciale et destiné a étre

dispensé dans plusieurs officines [18].

1.1.3. Médicaments génériques

C'est une copie d'un médicament original, utilisé dans la plupart des pays pendant
une durée suffisante pour que les brevets de propriété industrielle de sa molécule
soient tombés dans le domaine public. Bref c'est une copie légale. lls sont souvent

fabriqués par des petites structures, avec des frais généraux réduits et une absence
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de dépenses de recherche et de promotion, c'est pourquoi ils ont un prix réduit dans

lequel le colt des matieres premiéres devient le facteur prédominant [21].

11.1.4. Médicaments essentiel

«Les médicaments essentiels sont ceux qui satisfont aux besoins de la majorité de la
population en matiére de soins de santé ; ils doivent donc étre disponibles a tout

moment, en quantité suffisante et sous la forme thérapeutique appropriée» [34].

1.1.5. Médicaments contrefaits ou de qualité inférieure

1.11.5.1. Définition

Les médicaments de qualité inférieure sont des produits dont la composition et les
principes ne répondent pas aux normes scientifiques et qui sont par conséquent
inefficaces et souvent dangereux pour le patient. La qualité inférieure peut étre le
résultat d'une négligence, d'une erreur humaine, de ressources humaines et

financiéres insuffisantes ou d'une contrefagon [25].

Selon 'OMS, un médicament contrefait est : « un produit étiqueté frauduleusement
de maniére délibérée pour en dissimuler la nature et/ou son origine. La contrefagon
peut concerner aussi bien des produits de marque que des produits génériques. Ces
produits peuvent contenir des principes actifs authentiques mais avec un emballage
imité, d'autres principes actifs, aucun principe actif ou des principes actifs en quantité

insuffisante » [27].

Le probleme des médicaments contrefaits s'inscrit dans le cadre plus large des
produits pharmaceutiques de qualité inférieure. La différence tient a ce qu'ils soient
étiquetés frauduleusement de maniére délibérée pour en dissimuler la nature et/ou la

source.

Dans les pays plus riches, la contrefagcon concerne le plus souvent des
médicaments colteux tels que les hormones, les corticoides et les
antihistaminiques. Dans les pays en développement, les médicaments qui font
le plus souvent I'objet de contrefagons sont ceux qu'on utilise contre des
affections potentiellement mortelles comme le paludisme, la tuberculose et le
VIH/SIDA [25].
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1.1.5.2. La contrefagon et le marché des médicaments

Les contrefagons représentent 10% du marché mondial des médicaments et les
recettes mondiales de la vente des médicaments contrefaits et de qualité inférieure
atteignent plus de US $32 milliards par an. La Food and Drug Administration (FDA),
autorité sanitaire américaine, estime que 25% des médicaments consommeés dans
les pays les plus pauvres sont des faux et ont une réduction de prix de 45%. Ces

pays pauvres sont ceux de I'Afrique, Asie et Amérique du sud. [25]

1.1.6. Les Médicaments Pré —qualifiés

Le programme de pré- qualification des Nations Unies est un plan d'action visant a
élargir l'accés aux meédicaments des personnes atteintes par le VIH/SIDA, la
Tuberculose ou le Paludisme et d'assurer la qualité, l'efficacité et la sécurité de ces

médicaments dans toute la chaine de fabrication et de distribution [32].

C'est I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) qui gére et organise ce projet pour
le compte des Nations Unies. Elle lui sert donc de support technique et scientifique
en garantissant les normes et standards internationaux qu'on utilise pour I'évaluation,

l'inspection et le contrdle [32].

Ainsi un Médicament Pré- qualifié est celui dont le fabricant et lui-méme font

partie de fagon permanente du programme de pré- qualification de 'OMS.

Les objectifs de la pré-qualification [32]:

- Proposer une liste de produits et de fabricants, pré-qualifiés dont la qualité et
l'efficacité ont été évaluées, inspectées et contrblées selon des standards

internationaux.

- Apporter l'assurance que des normes de qualité internationales ont été appliquées

a toutes les étapes de la pré-qualification.

- Accélérer I'acces a des médicaments de qualité.
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- Assurer le suivi permanent des produits et des fabricants et leur requalification
périodique ainsi que la mise a jour des informations et la prise en compte des

variations.

- Développer les possibilités locales de production ainsi que les capacités des
autorités nationales de réglementation, a assurer I'évaluation, l'inspection et le

contrdle selon des normes de qualité reconnues internationalement.

1.1.7. La Péremption et la Dégradation des Médicaments

.1.7.1. Péremption des Médicaments

Définition : La Péremption est un état de destruction partielle ou totale de I'activité

d'un médicament un certain temps apres sa préparation [29].

- Délai ou Date de Péremption : C'est un temps ou une période au cours de la
quelle un médicament est supposé perdre une quantité raisonnable et permise de
son activité [29]. Cette date n'indique pas nécessairement que le médicament n'est
plus stable aprés cette période, mais que le médicament est encore utilisable a la
date indiquée. Elle doit toujours et obligatoirement figurée a I'emballage extérieur des
spécialités pharmaceutiques, et généralement on la formule en termes de mois et

d'années [30].

- Détermination de la Date de Péremption : Elle s'effectue a partir des études de
dégradation accélérée et des études de stabilité en temps réel [30]. La
dégradation ou vieillissement accéléré consisté a remplacer le facteur temps
par la température en se basant sur la régle empirique qui stipule que, la

vitesse de réaction double a chaque élévation de température de 10°C [29].

- Médicament périmé : est celui qui est supposé avoir perdu plus que la quantité
raisonnable et permise de son activité [29]. En régle générale, c'est un
médicament dont le titre initial en principe actif a diminué de 10%. Ce chiffre
étant défini par consensus international, peut étre réduit a 5%, et parfois
moins, lorsque les produits de dégradation sont trés toxiques (cas des
tétracyclines) ou lorsque la marge thérapeutique est étroite (cas des

anticancéreux, théophylline, digoxine,...) [30].
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1.11.7.2. Dégradation des Médicaments

La dégradation d'un médicament au cours du temps correspond a une perte de
stabilité du principe actif et/ou des excipients ; elle est fonction des caractéristiques

physicochimiques de ces constituants et des conditions de conservation [30].

Les principaux processus de dégradation sont I'hydrolyse, I'oxydation et la photo
dégradation. Par conséquent, les facteurs responsables de la dégradation des
médicaments sont I'oxygene, I'eau, la lumiére et la température (une augmentation
de la température entraine en particulier une élévation de la vitesse de I'hydrolyse et

une acceélération des phénoménes d'oxydation) [30].

La dégradation d'un médicament peut conduire a une réduction de I'efficacité
thérapeutique, et parfois a une formation des produits a l'origine d'effets

indésirables ou toxiques [30].

11.1.8. Stabilité et durée de vie des Médicaments

La stabilité d'un médicament peut étre définie comme son aptitude a conserver ses
propriétés chimiques, physiques, microbiologiques et biopharmaceutiques dans des

limites spécifiées pendant toute sa durée de validité [33].

La stabilit¢é des préparations pharmaceutiques dépend de parameétres
extrinséques (température, humidité et exposition a la lumiére) et intrinséques.
Parmi ces derniers, il faut différencier les facteurs liés aux matiéres premiéres,

a la forme pharmaceutique et au conditionnement [34].

I.2. Considérations générales des antipaludiques

1.2.1. Définition des antipaludiques

Les antipaludiques sont des médicaments actifs vis-a-vis de l'infection de 'organisme
par quatre espéces d'hématozoaires du genre Plasmodium. La quinine et
I'artémisinine sont les seuls antipaludiques naturels alors que les autres sont

d'origine synthétique [24].
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1.2.2. Historique des antipaludiques

Déja depuis l'antiquité les chinois utilisaient I'Artémisia annua (armoise ou
Quinghausu) comme antipyrétique mais l'artémisinine ne fut isolé qu'en 1971. La
chloroquine fut synthétisée aprés la 2éme guerre mondiale. C'est en 1630 que Don
Francisco Lopez apprend des indiens du Pérou les vertus de I'écorce du quinquina
(Cinquona rubra), mais c'est en 1820 que Pelletier et Caventou en isolérent

I'alcaloide actif (la quinine) [8].

1.2.3. Classification des antipaludiques

11.2.3.1. Schizonticides tissulaires

Ce sont des médicaments qui tuent les plasmodiums au stade de la schizogonie exo-
érythrocytaire dans les hépatocytes chez I'homme. Le proguanil, la pyriméthamine, la
primaquine, la tétracycline en sont des exemples [10].

1.2.3.2. Schizonticides sanguins

lls combattent le paludisme clinique en tuant les plasmodiums au stade de schizonte
érythrocytaire. C'est le cas de la quinine, la chloroquine, la méfloquine, I'artésunate,

la sulfadoxine-pyriméthamine, I'halofantrine [10].

11.2.3.3. Gameétocides

lIs tuent les gamétes males et femelles (gamétocytes) des plasmodiums. Exemples :
tous les 8-aminoquinoleines y compris la primaquine. La Primaquine est aussi active
contre les formes latentes de P. vivax et P. ovale (Hypnozoites), elle est donc
hypnozoitocide [10].

1.2.3.4. Les sporontocides

lls tuent les spores les plasmodiums au stade de la sporogonie [10].

I.3. Les différents antipaludiques

11.3.1. La Quinine et ses dérivés

La Quinine est un alcaloide extrait du quinquina et est considérée comme un

antipaludique majeur. Dans l'accés pernicieux la Quinine reste irremplagable. Seule,
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elle a une activité suffisamment rapide et constante pour lutter contre le paludisme

suraigu [8].

En ce qui concerne sa structure chimique, la quinine a un noyau
isoquinoléique, c'est un stéréo-isomeére de la quinidine qui est active sur le

ceeur [8].

quinine Figure1: Structure chimique de la quinine [5].

Le mécanisme d'action de la quinine s'explique par son accumulation dans les
lysosomes (vacuoles digestives acides) des schizontes sanguins ou I'hémoglobine
est digérée, inhibant par la suite I'enzyme qui assure la polymérisation d'hémozoine

(produit de dégradation de I'hémoglobine) qui est toxique pour le parasite [10].

Les principaux effets indésirables de la quinine sont I'hypoglycémie, I'anémie

et les bourdonnements d'oreilles [10].

1.3.2. Les dérivés 4-aminoquinoleines

Les 4-aminoquinoléines sont des dérivés de synthése parmi lesquels on trouve la

chloroquine et I'amodiaquine. lls ont I'avantage d'avoir une action rapide.
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Figure 2 : Structure chimique d’amodiaquine [5].
Leur mécanisme d'action est presque similaire a celui de la quinine.

Leurs effets indésirables sont modérés avec peu de risque méme chez la femme

enceinte. L'amodiaquine cause I'agranulocytose parfois mortelle [10].

1.3.3. Les dérivés 8-aminoquinoléines

Ce groupe est essentiellement composé de la primaquine et la pamaquine. Il est de

nos jours abandonné a cause de la toxicité aigué a laquelle il conduit.

La primaquine est particulierement active sur les formes sous croissance des
plasmodiums (gamétocytes et Hypnozoites). Ses effets indésirables sont sanguins,
notamment I'hémolyse intravasculaire aigué chez les personnes atteintes de
déficience en G6PD [10].

11.3.4. L'artémisinine et ses dérivés :

L'artémisinine est un sesquiterpéne lactone peroxyde isolé de Artémisia annua. Ses
dérivés les plus courants sont I'Artéether, I'Artéflene, I'Artémether, I'Artésunate, et

la Dihydroartémisinine.

|
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Figure 3: structure chimique de I’artémisinine [31].

L'Artémisinine et ses dérivés ont une activité rapide mais bréve, ils agissent sur les
souches de P. falciparum multirésistantes et chloroquino-résistantes, méme en cas
d'accés pernicieux. Leur activité antipaludique repose sur leur structure peroxyde
(trioxane) et les effets indésirables sont peu nombreux et relativement sans danger
[10].

L'artémisinine n'est pas une nouvelle découverte car les Chinois I'ont déja
utilisée depuis au moins deux millénaires. Issue d'une plante chinoise, cette
substance a largement prouvé son efficacité en Asie. Des études menées sur 2
millions de cas traités dans de nombreux pays impaludés, démontrent a la fois
I'efficacité de I'artémisinine et sa facilité d'administration : le médicament est
disponible sous forme injectable ou par voie orale en une seule dose
quotidienne. Il élimine plus rapidement les parasites présents dans le sang. Ce
qui représente un atout majeur en phase épidémique car la substance "casse"
la transmission épidémique. Pour augmenter son effet mais aussi retarder
I'apparition des résistances, elle est administrée en association avec une autre
molécule a savoir la SP ou sulfadoxine/pyriméthamine, amodiaquine ou
méfloquine. C'est cette association que I'on appelle ACT, les combinaisons
thérapeutiques. La faible parasitémie restante grace a l'effet de I'artémisinine
est éliminée par le deuxiéme antipaludéen d'action plus prolongée. La guérison
rapide est assurée a plus de 97% des cas. La notion de rapidité présente toute

son importance dans les acceés de paludisme chez I'enfant.
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L’'artésunate (Arsumax®) est un dérivé hémisuccinate hydrosoluble de

I’artémisinine.

HO

Figure 4 : structure chimique de I’Artésunate [31].

Son association a la méfloquine reste trés active contre toutes les souches de
Plasmodium falciparum, méme les plus résistantes [17]. Son activité prooxydante a
été démontrée par Arreesrisom et coll. [2].

L’artéméther (Paluther®) est un dérivé liposoluble de I'artémisinine [19].

H

Figure 5 : structure chimique de I’artéméther [31].

De nos jours, l'utilisation de ce dérivé en association est frequente [12]. En effet, il
est plus efficace que la quinine, méme dans le traitement du paludisme grave [13].

Il est indiqué dans le traitement de I'accés palustre grave a Plasmodium

falciparum. multirésistant [13].
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1.3.5. Autres antipaludiques
11.3.5.1. Les aminoalcools

Les amino-alcools (méfloquine, halofantrine, luméfantrine). Ces molécules
interférent avec la digestion de ’'hémoglobine dans la vacuole nutritive en inhibant la

formation de 'hémozoine [9].

Figure 6 : structure chimique de luméfantrine [31].

Leur mécanisme d'action est similaire a celui de la quinine [10]. Les effets
indésirables sont la psychose aigué, I'encéphalopathie transitoire avec des

convulsions [10].

1.3.5.2. Les antifoliques

Les sulfamides (sulfadoxine et sulfamethoxazole) et les sulfones (Dapsone) ne sont
pas indiqgués en monothérapie a cause de leur action lente et a la chimiorésistance
face a certaines couches de P. falciparum. En association avec la pyriméthamine, les
sulfamides ont une activité schizonticide et offrent I'avantage d'un traitement a dose

unique [8].

e ——
Contréle qualité des antipaludiques : opérationnalisation des kits minilabs/ Ousmane |. SIDIBE

L.N.S. - Etablissement Public a caractére Scientifique et Technologique - Rue 569 x 618 Porte n°® 442 Darsalam - Bamako - Mali

58



HoN

Figure 7 : Structure chimique de sulfadoxine [28].

En ce qui concerne leur mode d'action, les sulfones et les sulfamidés ont un
mécanisme identique qui consiste a inhiber la transformation de I'acide para-amino-
benzoique (PABA) dont I'hématozoaire a besoin pour sa croissance en bloquant

I'activité de la dihydrofolate synthétase [8].

Le syndrome de Stevens-Johnson est un de leurs Effets indésirables
redoutables [10].

1.3.5.3. Les antifoliniques

Les diguanides (proguanil) et les diamino pyrimidines (pyriméthamine et
triméthroprime) ont une activité schizonticide. lls empéchent le passage du

dihydrofolate en tetrahydrofolate en inhibant la dihydrofolate réductase [8].

Cl

Figure 8 : Structure chimique de pyriméthamine [28].
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3. Généralités sur le controle de qualité des médicaments

3.1. Contréle de qualité et Assurance qualité

Le controle de qualité a constamment pris de l'importance ces derniéres années,
surtout dans le domaine du médicament. Jusqu'au début des années 60, la qualité

des médicaments était orientée conformément aux pharmacopées nationales [7].

L'objectif principal du contrdle de qualité est d'étudier les normes pour les propriétés
du produit, d'évaluer les résultats et de rejeter les produits qui n'atteignent pas les
normes. C'est ainsi qu'il a été établi (et cela a été confirmé dans la réglementation de
I'OMS) que, pour garantir I'objectivité, le personnel doit travailler de fagon
indépendante. Ainsi pour des raisons d'organisation les fabricants ont séparés le

contréle des autres départements [7].

La gamme des activités de contrbéle de qualité s'est étendue bien au-dela des
contréles ponctuels lors du déroulement des fabrications. Ces activités
incluent le « contréle en cours de fabrication » en vue d'atteindre une qualité
de produit la plus haute possible. L'automatisation compléte des procédés,
depuis I'exclusion des erreurs dans la fabrication jusqu'a la vérification que le
produit fini répond bien aux normes requises, tout cela est recouvert par le

terme « Assurance qualité » [7].

3.2 Caractéristiques des médicaments

En se référant aux pharmacopées, il se dégage que les caractéristiques les plus
importantes pour établir la qualité d'un médicament sont: lidentité, la pureté,

I'activité, I'uniformité, la biodisponibilité et la péremption [7].

En ce qui concerne l'identité des constituants du médicament, le principe actif,
I'excipient et I'adjuvant déclarés doivent étre présents dans le produit. De méme la

forme pharmaceutique doit correspondre a ce qui est annoncé sur I'emballage [7].

Quant a la pureté, en dehors des principes actifs, les excipients et les adjuvants, les
médicaments ne doivent pas contenir de substances potentiellement toxiques. Ces

derniéres peuvent provenir du processus d'obtention du principe actif ou excipients,
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de mauvaises conditions de conservation pouvant donner naissance aux produits de

dégradation inactifs ou nocifs [7].

L'activité du médicament est due au principe actif qu'il contient. Le principe actif du
médicament doit avoir une action thérapeutique confirmée a celle déclarée sur
I'étiquette du produit. Lorsque le médicament contient plusieurs principes actifs, cette

information doit &tre mentionnée sur I'emballage [7].

La qualité d'un médicament peut étre aussi évaluée par l'uniformité de sa forme
pharmaceutique. En effet la couleur, la taille, le poids et la forme du médicament ne

doivent pas varier dans un méme lot ou d'un lot a 'autre.

La biodisponibilité est représentée par la mesure de la fraction d'une dose
administrée d'un médicament qui atteint effectivement la circulation générale et la
vitesse avec laquelle le médicament parvient dans la circulation générale. C'est
parametre extrémement important qui permet de comparer deux médicaments

contenant le méme principe actif en prenant un d'entre eux comme référence [7].

La date de péremption est une caractéristique importante et légale qui doit
figurer de fagon explicite sur tout médicament. C'est une date au-dela de
laquelle le fabricant ne garantit plus I'efficacité et I'innocuité du médicament et
décline toute responsabilité en cas d'effets non attendus, indésirables ou

dangereux survenus lors de l'utilisation du produit [7].

4. Méthodes générales d'analyse des médicaments

4.1. Contrdle de I'étiquette

L'étiquette est un élément important quant a I'assurance et au contréle de qualité des
médicaments. Elle constitue la carte d'identité pour chaque médicament, permettant

ainsi :

-L'identification du médicament par son nom, sa forme galénique, son numéro
de lot, le nom et I'adresse du fabricant, le pays d'origine, les dates de
fabrication et d'expiration, le numéro d'enregistrement dans le pays d'origine

(Autorisation de Mise au Marché).
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-La connaissance, pour le médicament des conditions de sa conservation, et
de sa manutention, des instructions ainsi que d'autres informations pour son

meilleur usage [7].

L'étiquette comporte les éléments fondamentaux ci-apres :

1. le nom du médicament,

2. la composition, la forme galénique, la quantité du produit dans le récipient,

3. le numéro du lot de fabrication,

4. les dates de fabrication et d'expiration (explicitement ou sous forme de code)

5. les conditions de conservation et de manutention du médicament si cela s'avére

nécessaire,

6. les instructions et précautions pour le meilleur usage du médicament,

7. I'adresse compléte du fabricant en indiquant surtout le lieu et le pays d'origine,

8. 'AMM dans le pays d'origine [7].

D'une maniere générale, les éléments de l'étiquette peuvent étre imprimés sur un
papier pour étre collés sur le récipient ou placés a l'intérieur de l'emballage sous

forme de notice ou encore directement sur le récipient [7].

Par ailleurs, les informations de I'étiquette sont aussi reprises sur lI'emballage et
méme sur les emballages unitaires. Si ces derniers sont trop petits pour porter une
étiquette compléte, on doit y signaler au moins le nom du produit, la teneur en
principe actif, le numéro du lot de fabrication, les dates de fabrication et d'expiration

ainsi que le nom du fabricant [7].

Normalement, ces différentes spécifications pour un médicament donné ne
changent pas sans une raison valable et sans avis du fabricant. Par
conséquent, tout changement observé lors de I'examen de ces éléments peut

aider a découvrir certaines anomalies qui peuvent jouer un roéle important

Contréle qualité des antipaludiques : opérationnalisation des kits minilabs/ Ousmane |. SIDIBE

L.N.S. - Etablissement Public a caractére Scientifique et Technologique - Rue 569 x 618 Porte n°® 442 Darsalam - Bamako - Mali

58



quant a la décision a prendre sur la qualité du médicament. Toutefois, il y a lieu

de s'informer directement par I'intermédiaire de I'organisme importateur [7].

4.2. Contrdle des comprimés

Plusieurs tests sont a réaliser pour le contrdle de qualité des comprimés. |l s'agit des
caractéres organoleptiques, des essais d'uniformité de masse, de pureté, de

friabilité, de délitement ou de désagrégation, de dissolution et de dosage [7].

4.2.1. Caractéres organoleptiques

Le contrOle des caractéres organoleptiques des comprimés permet de réunir a titre

indicatif des données concernant leur identification et leur différenciation [7].

Il est aussi important de connaitre les changements que peuvent subir les

caractéres organoleptiques, les quels changements peuvent constituer :

-De falsification, de contrefagon ou de malfagon (une mauvaise préparation).
La forme, la taille, les marques distinctes d'un lot de comprimés provenant
d'un fabricant habituel ne peuvent étre modifiées sans avis préalable de ce
dernier. La présence de comprimés qui s'effritent au toucher ou cassés et
réduits en poudre, une surface rugueuse au lieu d'étre brillante et lisse, le
manque d'homogénéité de la couleur en surface et dans la masse du comprimé

cassé... peuvent susciter des doutes sur la qualité des comprimés concernés.

-D'altération : les comprimés sont le plus souvent, exposés aux influences d'un
certain nombre de facteurs nuisibles aux principes actifs (I'air, la lumieére,
I'humidité, etc....) et dont les effets peuvent s'observer par un examen a l'aide
des organes de sens. On peut également observer la prolifération des

moisissures [7].

4.2.2. Test d'uniformité de poids

Le test d'uniformité de poids concerne les formes pharmaceutiques solides

particulierement les comprimés, les capsules, les suppositoires et les ovules. |l
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permet de déterminer les variations de poids entre les unités d'une préparation

pharmaceutique d'un seul et méme lot [7].

Certains comprimés peuvent quelques fois présenter un poids moyen ou individuel
de loin inférieur a celui des principes actifs annoncés par le fabricant indiquant ainsi
le manque d'homogénéité de la population des comprimés concernés. L'inverse est
également vrai, bien que rare. En effet des anomalies au niveau de l'uniformité de
poids peuvent étre tellement évidentes qu'on est obligé d'arréter la poursuite des

opérations de contréle de qualité [7].

Le test d'uniformité de poids de comprimés s'effectue en prélevant 20 comprimés
d'un méme lot et les pesant individuellement un a un a l'aide d'une balance de

précision convenable [7].

Le calcul du poids moyen des comprimés permet de déterminer en pourcentage la
variation de poids positive et négative du comprimé le plus lourd et le moins lourd par

rapport au poids moyen [7].

Les normes préconisent que le poids individuel de deux ou plus de 20 unités
peut s'écarter du poids moyen d'un pourcentage plus élevé que celui indiqué,
mais le poids d'aucune unité ne peut s'écarter de plus de double de ce

pourcentage.

4.2.3. Test de délitement

Cet essai est destiné a la détermination du temps de désintégration des comprimés
dans un milieu liquide sous agitation. La désintégration est atteinte lorsqu'il n y a plus
de résidu solide, c'est-a-dire lorsque le résidu n'est constitué que d'une masse molle,
ne comportant pas d'agrégats palpables et non imprégnée par des fragments

d'enrobage [7].

4.3. Analyses qualitative et quantitative

L'analyse qualitative est réalisée généralement aprés extraction du ou des principes
actifs dans le comprimé a l'aide des solvants appropriés. Les réactifs d'identification

sont indiqués pour chaque type de principe actif. Pour arriver a réaliser cette
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analyse, on recourt souvent aux méthodes chimiques et aux techniques de
chromatographie [7].
Toutefois, les fabricants, les formulaires et pharmacopées s'arrangent pour mettre au
point des méthodes et techniques trés simples, applicables a tout moment tant pour
I'identification des principes actifs que pour la recherche des impuretés [7].
Pour ce qui est de I'analyse quantitative, les procédés de dosage sont indiqués pour
chaque monographie en fonction de la nature des principes actifs. Diverses
méthodes ont été mises au point pour arriver a réaliser cela, dont on peut citer
certaines : la volumétrie, la complexomeétrie, la spectrophotométrie UV-visible, les
techniques chromatographiques et bien d'autres.
Pour ce qui est des antipaludiques, nous avions retenu la méthode ci-apreés :

v' la chromatographie sur couche mince : Opérationnalisation des Kkits

minilabs

5. Chromatographie sur couche mince (CCM)

5.1. Définition

La Chromatographie sur Couche Mince (CCM) selon Ergon STAHL, est une
méthode de séparation physico-chimique. La couche mince (phase stationnaire),
constituée d'une substance finement pulvérisée, est appliquée ou fixée sur une
plaque de verre, de métal ou sur une feuille appropriée. La solution du mélange
inconnue est déposée a la ligne de départ sous forme d'un point. La plaque ou la
feuille est introduite dans une cuve étanche contenant I'éluant approprié (phase
mobile) [9].

La phase mobile ou éluant est un moyen de transport, qui est constituée d'un
ou plusieurs solvants. Elle monte par capillarité dans la phase stationnaire,

c'est-a-dire la couche poreuse [30].

5.2. Principe

La séparation des constituants du mélange s'effectue grace a I'ascension par la
phase stationnaire (développement). Ensuite, les substances incolores seront

rendues visibles (détection) [9].
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5.3. Choix du systéme

En chromatographie, au moins trois éléments interviennent dans le choix du systeme
chromatographique. Il s'agit de la phase stationnaire, la phase mobile et le mélange

de substances a séparer [9].

Le choix de la méthode chromatographique sur couche mince (adsorption, partage et
échange d'ions) est déterminé par la nature de la phase stationnaire utilisée. La
phase mobile est choisie en fonction de I'activité de la phase stationnaire et de

I'affinité de celle-ci vis-a-vis des substances a séparer [9].

Cette affinité résulte des caractéristiques structurales les plus importantes, en
particulier des différences de structure des substances a étudier. L'influence des
dimensions de la molécule est plus faible dans la méthode par adsorption que dans
celle de partage ou les différences de solubilité, dépendant de la grandeur de la

molécule se manifestent trés nettement [9].

5.4. Choix de la phase stationnaire

Le gel de silice est la phase stationnaire la plus importante et la plus utilisée. Il en
existe de différentes sortes suivant qu'il contient ou non un agent liant ou un

indicateur de fluorescence [9].

Chimiquement, le gel de silice est constitué d'anhydride polysilicique sous forme de
grains durs et poreux. Il est particulierement adapté a la chromatographie des
substances polaires par suite de la possibilité pour ces derniéres de former des

liaisons hydrogenes avec les hydroxyles attachés au squelette silicié [9].

5.5. Choix de la phase mobile

Le choix de la phase mobile (qui est un solvant ou un mélange de solvants) dépend
avant tout de la polarité des constituants de I'échantillon et de phase stationnaire.

Ces deux phases doivent avoir des polarités opposées [9].
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5.6. Rapport frontal et avantages de la CCM

Le rapport frontal (Rf) exprime le rapport entre la distance parcourue la substance et
la distance parcourue par le front de la phase mobile. Ces distances sont mesurées
a partir de la ligne de départ correspondant au centre de dép6t initial du mélange a
séparer jusqu'au centre du ou des spot(s) et au front du solvant. Il faut noter que

chaque substance posséde un Rf dans un systéme chromatographique donné [9].

ot de migrston
ole 't

ligne de depase |
iz Echantlions

Distance parcourue par la substance (B)

Rf=
Distance parcourue par le front du solvant (A)

La CCM présent les avantages ci-apreés :
- la rapidité d'exécution (1 a 2 heures),

- la simplicité d'exécution,

- un codt modeste,

- la sensibilité de I'ordre des microgrammes (ug).

e ——
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lll. Méthodologie

1. Cadre de I’étude

Notre étude a lieu au Laboratoire National de la Santé(LNS) du Mali. Le LNS est un

Etablissement Public a caractére Scientifique et Technologique (EPST), sis au
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quartier populaire de Darsalam en face du Camp | de la Gendarmerie Nationale. I
est composé de deux batiments couvrant une superficie batie de 1500 metres carrés.
Conformément a l'article 2 de 'Ordonnance N°00-40/P-RM du 20 SEP 2000 portant
création du LNS-EPST, le LNS a pour mission de :

«controler la qualité des médicaments, aliments, boissons ou toutes autres
substances importées ou produites en République du Mali et destinées a des fins
thérapeutiques, diététiques ou alimentaires en vue de la sauvegarde de la santé des
populations humaine et animale.

A ce titre il est chargé de :

Donner son avis technique pour l'autorisation ou linterdiction de l'usage de tout
produit, médicament, aliment ou boisson a usage thérapeutique, diététique ou

alimentaire.

Prélever et analyser des échantillons dans toutes unités de production, d'importation,
de distribution ou de conservation de médicaments, eaux, boissons diverses,
aliments et toutes autres substances introduites dans I'organisme humain et animal
dans un but thérapeutique, nutritionnel ou autre et concourant a I'amélioration ou la

détérioration de I'état de santé de ’'homme et de I'animal ;
Participer a la formation universitaire et post-universitaire ;
Entreprendre des activités de recherche scientifique et technique ;

Contribuer a I'élaboration des normes et veiller a leur application ».

En plus de la verrerie classique et les équipements techniques le LNS posséde :

- 03 chaines HPLC (Chromatographie en Phase Liquide a Haute Performance)

- 02 chaines CPG (Chromatographie en Phase Gazeuse)

- 03 Spectrophotomeétres UV Visible
- 12 Etuves
- 03 autoclaves

- 02 Fours électriques
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- 02 Microscopes électriques

- 01Compteur de colonie

- 01 Dissolu test

- 01 ECB (électrophorése capillaire)

- 02 Minilab GPHF

Le LNS compte au total 79 Agents (effectif actuel) dont :
102 Professeurs Agrégés /Maitres de Conférence en Chimie Analytique Appliquée

(Pharmaciens)

103 Pharmaciens Généralistes

101 Pharmacien Toxicologue

104 Internes

101Vétérinaire (Ingénieur d’élevage)

113 Ingénieurs Sanitaires (Microbiologie)

101 Ingénieur Sanitaire recrutée en qualité d’Agent Biomédical(Microbiologie)

105 Techniciens Supérieurs de Santé/Industrie et des Mines (Biologie

Médicale/Hygiéne et Assainissement)

115 Techniciens de Santé/ Industrie et des Mines (Chimiste)
101 Inspecteur des Finances

102 Contrdleurs des Services Economiques (Comptabilité)
104 Contrdleurs du Trésor (Comptabilité)

102 Contrdleurs des finances (Comptabilité)

101 Comptable (Comptabilité)

104 Secrétaires d’Administration (Secrétariat)

102 Attachés de Direction (secrétariat)

107 Agents de Saisie

101 Technicien de Maintenance (Electro mécanique)

102 Electriciens (Electricité)
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101 Aide Electricien (Electricite)

06 Chauffeurs

7101 Planton

2. Durée et type d’étude

Il s'agit d’'une étude transversale destructive réalisée au LNS a Bamako(Mali) de

Mars 2010 a Mars 2011 soit sur une période de 12 mois.

3. Echantillonnage

Notre étude a porté sur 810 échantillons.

Les échantillons étaient composés de :

La quinine comprimé et solution injectable, en DCI et générique de marque.
'amodiaquine comprimé, en DCI et en générique de marque.

combinaison artéméther / luméfantrine en DCI et en générique de marque.
combinaison artésunate/ sulfadoxine-pyriméthamine comprimé, en DCI et
geénérique de marque.

combinaison sulfadoxine-pyriméthamine comprimé et solution injectable, en
DCI et générique de marque.

I artéméther injectable en DCI et générique de marque.

Les prélevements ont été effectués essentiellement dans le district de Bamako,

dans la région de Kayes, Koulikoro, Sikasso, Ségou, Mopti, Tombouctou, Gao et

suivant la chaine de distribution a savoir :

- laPPM,

- les grossistes distributeurs de médicaments ;
- les officines de pharmacie ;

- les centres de santé ;

- etles dépdts de vente pharmaceutiques.

Tous les échantillons prélevés ont été étiquetés et codifiés. Ce code comportait : la

date de prélévement, le lieu de prélevement, la quantité prélevée, le nom du produit,
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la forme galénique, le numéro de lot, le dosage en principe actif, la date de
fabrication, la date de péremption, le laboratoire de fabrication, le pays d’origine du

produit, le secteur du site (public ou privé) et les conditions de stockage.

Le recueil des échantillons a été effectué dans chaque site sentinelle entre le 18 juin
2010 et 07 décembre 2010 dans le secteur officiel de distribution des médicaments

(privé et public).

L’échantillonnage a été aléatoire en fonction du stock de médicament disponible en

veillant a avoir au minimum 30 unités par échantillon.

4. Matériel utilisé
4.1. Les petits matériels:

= Pilon

= Feuille d’aluminium

= Entonnoir

= Bande adhésive

= Stylo feutre

= Crayon

» Fioles de verre de 10 ml

= Kit de pipettes graduées (1 a 25 ml)

= Kit de flacons de verre de laboratoire (25 a 100 ml)

» Plaques d’aluminium CCM Merck pré-enduites au gel de silice 60 F254, taille
5x10cm

= Tubes capillaires de verre de 2 yl de capacité
= Cuve chromatographique (récipient de 500 ml)
= Plaque chauffante

= Papier filtre

= Paire de ciseaux

= Lampe UV de 254 nm

= Lampe UV de 366 nm
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= Paire de pincettes
= Cuve d’'immersion (bécher de 200 ml)

=  Cuve de révélation a I'iode

4.2, Réactifs :

=  Méthanol
= Toluéne
=  Acétone

= Acide sulfurique

= Acétate d’éthyle

= Acide chlorhydrique

= Acide acétique glacial

=  Ammoniaque concentré

= Jode

4.3. Appareillage

- Lampe a rayonnement UV pour analyse [27]
Utilisez comme source de rayonnement UV, une lampe de quartz a vapeur de
mercure. Un filtre approprié permet d’éliminer les radiations visibles du spectre

émises par cette lampe.

Lorsqu’il est précisé dans la pharmacopée que I'examen est fait en lumiére UV a
254 nm ou a 365 nm, utilisez un dispositif composé d'une lampe a vapeur de
mercure et d’un filtre dont le spectre de rayonnement présente une bande d’intensité

maximale au voisinage de 254 nm ou de365nm.

La lampe doit pouvoir révéler avec certitude une tache témoin de salicylate de Na de
5 nm environ de diamétre placé normalement a la source sur un support de gel de
silice GR.

e ——
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5. Méthodes utilisées

» Opérationnalisation des kits Minilabs®

Les analyses ont été réalisées grace au matériel présent dans le kit Minilab® (mini-
laboratoire) mis au point par les fonds allemands de santé pharma qui est une
fondation a but non-lucratif. Ce mini laboratoire, fabriqué par la firme allemande
Technologie Transfert Marburg (TTM) implantée a Colbe (Allemagne), permet de
faire les tests d’inspection physique et visuelle, de désagrégation et de
chromatographie sur couche mince pour l'analyse, validés par la pharmacopée
ameéricaine de la qualité des drogues . Toutes les analyses conduites dans le cadre
de ce travail ont été réalisées conformément aux recommandations du fabricant du
Minilab® [14].

Le Minilab® est équipé de flacons de verre de laboratoire de 25 a 100 ml, de
pipettes de 1 a 25mL, de plaques de CCM de 5 x 10 cm, de micro capillaires de
verre de 2 pL, d’une chambre de développement, de substances de référence, de
plaque chauffante pour les révélations, de lampes UV (254 nm) ainsi que d’autres
petits matériels. Il est en outre accompagné des réactifs nécessaires aux analyses.

Le kit Minilab® nous a permis de réaliser :

* Test de désagrégation des échantillons

Le test est réalisé sur les formes solides, comprimés et gélules. La forme solide est
placée dans un flacon de 150 ml contenant 100 + 2mL d’eau a 37°C. Le flacon est
agité de temps en temps pendant 30 mn. Le comprimé ou la gélule a réussi le test
s’il se désagrege compléetement au bout de 30 mn au maximum. Il ne doit alors rester
dans le flacon aucun résidu ou, si des résidus s’y trouvent, il ne doit s’agir que de

fragments de couverture ou d’'une masse molle sans noyau palpable.

» Chromatographie sur couche mince des échantillons

L’identification et I'évaluation semi quantitative des échantillons ont été réalisées par
chromatographie sur couche mince (CCM) selon les recommandations du fabricant
[14].

Le dosage semi quantitatif a consisté a comparer les intensités des taches de

'échantillon et des témoins a 80 et 100% de principe actif. Etaient considérés
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comme non conformes, les produits pour lesquels la chromatographie sur couche
mince révélait 'absence du principe actif annoncé ou une quantité en principe

(s) actif (s) supérieure a la limite de 100% de la teneur nominale (surdosage) ou
inférieure a la limite de 80% (sous dosage). La présence de tache(s) autre(s) que
celle(s) correspondant au(x) principe(s) actif(s) était considérée comme un critére de
qualité douteuse.

En plus de la désagrégation des échantillons et la CCM, les échantillons ont regus :
Inspection physique et visuelle.

Elle a pour but d’apprécier I'échantillon dans sa totalité c’est a dire I'authenticité de
son emballage, son étiquette, la forme, la couleur et la taille des comprimés ou
gélules. Elle permet aussi de relever des informations sur le fabricant et d’assurer

une tracgabilité de I'échantillon [14].

6. Traitement, Analyse et Interprétation des données

Les données ont été saisies avec les logiciels Word et Excel 2007 et traitées

manuellement.

|
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IV. Résultats

1. Echantillonnage

L’étude a porté sur 810 échantillons, chacun représentant un lot de médicament qui
ont été analysés. Les tableaux ci-dessous donnent leur répartition.

Tableau | : Répartition des échantillons par secteur de préléevement

Sur 810 échantillons analysés, le secteur public représente la plus grande partie de

I'échantillonnage soit 499 échantillons contre 311 du secteur privé.

Tableau II : Répartition des échantillons suivant le pays fabriquant
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Pays fabricant | Nombre Pourcentage

échantillons %

Inde 367 45,30

France 113 13,95

Chine 109 13,46

Allemagne 85 10,50
Angleterre 77 9,51
Sénégal 23 2,84
Norvege 18 2,22
Autriche 9 1,11
Canada 6 0,74
Malte 3 0,37

Total 810 100,00

Les échantillons sont d’origines multiples et les plus grandes quantités provenaient
de I'Inde suivie de la France, de la Chine et de I'Allemagne.

Tableau I11: Répartition des échantillons suivant le lieu de collecte

Provenance Nombre Pourcentage
Kayes 90 11,11
Koulikoro 90 11,11
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Sikasso 90 11,11
Ségou 90 11,11
Mopti 90 11,11

Tombouctou 90 11,11

Gao 90 11,11

Bamako district 180 22,23
Total 810 100,00

Nous avons collecté 90 échantillons dans chaque région et 180 échantillons dans le
district de Bamako.

Ceci nous a donné un total de 810 échantillons.

2. Inspection physique et visuelle

Sur 810 échantillons l'inspection visuelle a relevé 29 cas de non conformité soit
3,5% des échantillons.
97% des échantillons non conformes provenaient du secteur public et 3% du secteur
privé.
Ces non conformités portaient sur les irrégularités suivantes :

v" I'absence de I'adresse du fabricant et/ou du numéro de lot,

v' l'absence de la date de péremption et/ou de fabrication,

v' la présence des dommages physiques (brisures, fissures),
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v la présence des particules étrangéres, anomalies attribuées a une étanchéité
défectueuse des emballages).

Elles témoignent le non respect des bonnes pratiques de fabrication.

3. Test de désagrégation

Tous les échantillons concernés ont été conforme selon le test de désagrégation, soit

un temps de désagrégation inferieur a 30 minutes.

4. Chromatographie sur couche mince (CCM)

La CCM a décelé 57 cas de non conformité soit 7,04%.

Ces échantillons non conformes étaient constitués uniquement de Quinine sulfate et
parmi ceci 50 échantillons non conformes soit 87,7% provenaient du secteur public
et 7 échantillons non conformes soit 12,3% provenaient du secteur prive.

Les résultats ainsi obtenus sont matérialisés par les figures suivantes.

On a déterminé la conformité selon le secteur de prélévement, le pays fabricant et

par région de prélevement.

Conformité par secteur de prélevement

B CONFORME%  mNON CONFORME %

55,43

37,54

Secteur Public Secteur Prive
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Cette figure nous montre I'écart de conformité entre les deux secteurs d’étude.
Les 6,17 % des échantillons non conforme provenaient du secteur public contre

0,86% du secteur privé.
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La région de Kayes n’a présenté aucun cas de non conformité.

Cela semblait s’expliquer au fait que certains lots jugé non conforme ont été retiré
avant notre échantillonnage a Kayes. Ce retrait a été demander par le Laboratoire
National de la Santé (LNS) suite a I'analyse de certains lots de leur mission

nationale.

e ——
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Figure 9 : Plaque CCM de quinine non conforme
En effet nous notons I'absence totale de spot a 366 nm et 254 nm d’'un échantillon

de quinine prélevé a Mopti.

]
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Artéméther Amodiaquine Luméfantrine

SP Artésunate Quinine

Figure10 : quelques plaques CCM conforme
Mise en évidence de facteurs de rétention (Rf) d’échantillons d’artéméther,
d’amodiaquine, de luméfantrine, de sulfadoxine/pyriméthamine, d’artésunate et de
quinine sulfate conformes au Rf du standard.
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V. Commentaires et Discussion

Besoin d’utilisation du GPHF-Minilab® :

En raison du danger largement répandu de contrefagon de médicaments, le contrble
de qualité dans le systéme de distribution des pays en voie de développement a
acquis de nouvelles dimensions aujourd’hui. Si le respect de bonnes conditions de
fabrication pharmaceutique, la distribution et la pratique commerciale ne peuvent étre
assurées, un plus grand nombre d’échantillons doit étre testé afin de maintenir une

assurance de qualité appropriée de médicaments.

Controle qualité des antipaludiques : opérationnalisation des kits minilabs/ Ousmane |. SIDIBE

L.N.S. - Etablissement Public a caractére Scientifique et Technologique - Rue 569 x 618 Porte n° 442 Darsalam - Bamako - Mali

58



Dans le méme temps, les analyses de pharmacopée sont devenues toujours plus
colteuses et seuls certains centres de standard élevé dans certains pays sont en
mesure de les réaliser. Le développement et l'utilisation de tests simples devraient
faciliter dorénavant [I'établissement d’'un équilibre entre d'un cbété, le besoin
d’augmenter la pratique de tests de médicaments et d’'un autre, le maintien de colts
peu élevés.

Le Global Pharma Health Fund (GPHF), une organisation caritative créée et gérée
par Merck, Darmstadt Allemagne, a commencé a développer et fournir un mini
laboratoire portable, adapté aux tropiques et simple d’utilisation. Ce mini laboratoire
peut vérifier lidentité et le contenu des médicaments et donc détecter les
médicaments contrefaits par 'emploi de techniques analytiques de colt peu élevé.
Le GPHF-Minilab® pourrait combler les lacunes concernant les procédures de tests
de qualité de médicaments dans les pays ou les moyens pour un contréle de qualité
effectif ne sont pas encore entierement mis en place la ou les tests complets sont

colteux, difficiles d’acces et demandent beaucoup de temps.

Le GPHF-Minilab® permettra aux structures sanitaires responsables de I'achat, du
stockage et de la distribution de médicaments de se protéger de la menace du
commerce dangereux de médicaments contrefaits. Les minilabs n’ont pas le pouvoir
d'arréter les ftrafiquants. Cependant, ils contribuent a engager des enquétes
complémentaires et préservent de fagon immeédiate les patients contre les
traitements avec des médicaments contrefaits. Et finalement, le fait que le délit
puisse étre découvert méme dans les régions rurales éloignées peut avoir un effet
dissuasif pour les personnes raisonnables impliquées dans le délit et de cette facon,

mettre fin a la prolifération de médicaments contrefaits.

Les mauvais médicaments et les médicaments contrefaits, constituent une réelle

menace pour la santé de nos populations et les économies de nos pays.

Tout cela exige de nos laboratoires de contrble, des capacités techniques optimales

pour le management de la qualité. D’ou I'importance du projet minilab a Bamako.

Cette étude a consisté au controle de la qualité de quelques molécules

antipaludiques utilisées au Mali. A cet effet, 810 échantillons constitués des
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molécules d’amodiaquine, d’arthéméther, de quinine, d’artésunate, de luméfantrine
et sulfadoxine-pyriméthamine. Ces échantillons ont été collectés au niveau des deux
secteurs de distribution et de vente de médicaments: privé et public.

De nombreuses non conformités ont été décelées par le simple test d’inspection
visuelle. Outre les problémes liés a la présence de dommages physiques (brisures,
saletés, fissures, particules étrangéres), I'absence de la date de péremption ne
permettant pas d’estimer la durée de vie des médicaments et donc de juger de leur
stabilite.

C’est dans cette optique que 'OMS recommande aux fabricants de faire figurer sur
I'étiquette de produits les informations relatives a leur période d’utilisation notamment

la date limite d’utilisation et la date de fabrication [22].

Le temps de désagrégation est un paramétre fondamental de la biodisponibilité du
médicament. Un comprimé ou une gélule bien dosé(e) mais présentant un temps de
désagreégation trop long ne présentera pas la biodisponibilité attendue.

Les résultats des tests d’identification et de dosage des principes actifs, réalisés par
chromatographie sur couche mince, témoignent I'existence des médicaments
placebo, sous dosés ou présentant des impuretés dans tous les secteurs de vente
du médicament au Mali. Ces malfagons, parfois intentionnelles, notamment dans les
secteurs officiels, peuvent s’expliquer par I'absence de contréle de la qualité au
moment de I'enregistrement du médicament ou alors un manque de suivi de cette

qualité.

Durant notre étude la quinine a été la seule molécule retenue non conforme. Cette
non conformité s’expliquait par plusieurs facteurs dont la mauvaise qualité des
matieres premieres, du principe actif, de I'excipient, les mauvaises conditions de
conservation et 'absence du principe actif.

Nos études ont montré que les médicaments qui proviennent de la Norvege par la
compagnie weiders farmasoytiske, représentent un réel probleme de santé publique
du fait de leur mauvaise qualité.

D’une part, en raison de la présence d’'impuretés potentiellement toxiques, d’autre
part en raison du risque majeur en terme d’écologie parasitaire avec 'émergence de

résistance, contraignant les cliniciens a recourir aux médicaments de deuxiéme
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voire de troisieme ligne presque toujours beaucoup plus chers et parfois plus
toxiques.

Le mini-laboratoire présente un avantage certain en raison de sa simplicité
d’utilisation. En effet, les méthodes d’analyse sont de mise en ceuvre facile et sont a
la portée d’un technicien de laboratoire.

Par ailleurs ce sont des méthodes fiables et rapides qui se prétent au contrdle de
routine dans les pays en voie de développement ou les structures de contréle sont

la plupart du temps mal équipées et I'expertise technique déficitaire.

Les résultats obtenus dans cette étude sont similaires sur le plan d’échantillonnage a
ceux d'une étude de Carine geralde réalisée au LNS, dans laquelle, la quinine
représente pratiquement la moitié de I'échantillonnage soit 44% des échantillons

d’antipaludiques [5].

Carine [5] retrouve qu’un seul échantillon de Quinine sulfate sur 24 n’a pas répondu
a I'essai d’identification de la Quinine soit 4,16%.
Ce résultat n’est pas identique a notre étude dans la quelle, 57 cas de non

conformité sur 321 échantillons testés soit 17,75%.
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GLUSION
ERSPECTIVES

VI. Conclusion et Perspectives

La prolifération de la contre bande, la non observance des bonnes pratiques de
fabrication, les conditions de conservation inadéquates, la vente illicite et les
nombreuses sources frauduleuses d’approvisionnement des médicaments posent,
avec acuité, la problématique de la qualité des médicaments disponibles sur le

marché des pays en voie de développement.
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Notre travail avait comme objectif d’évaluer la qualité des antipaludiques utilisés au

Mali au moyen du mini-laboratoire GPHF, outil facile d’utilisation et peu onéreux.

810 échantillons ont été analysés avec 7,04% de non conformité.

Suite a cette étude ; les résultats montrent qu’en plus de la contrefagon, le non
respect des normes de fabrication par les firmes possédant déja des AMM constitue
une menace pour la qualité des médicaments et par conséquent un grand danger
pour la santé humaine.

Les résultats obtenus sont intéressants et témoignent la nécessité de surveiller
régulierement la qualité de ce type de médicament trés sensible. Cette étude devrait
également étre étendue a d’autres médicaments, en particulier les antibiotiques.
Enfin le contrdle de qualité de tous les lots d’antipaludiques depuis leur entrée sur le
territoire.

L’élaboration des méthodes spécifiques d’analyse des antipaludiques.
Le recyclage régulier des techniciens de laboratoire.
Tout ceci contribuera forcement a une amélioration de la qualité des médicaments

donc a une diminution des problemes de santé publique.
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Vil. Recommandations

Au terme de ce travail nous reformulons les recommandations suivantes :

1- AU NIVEAU DU LABORATOIRE NATIONAL DE LA SANTE (LNS)

- Augmenter la fréquence des prélévements au niveau de toute la chaine de
distribution des médicaments afin de suivre les produits destinés a guérir nos

malades.
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2- A LA DIRECTION DE LA PHARMACIE ET DU MEDICAMENT (DPM)

- Veiller au respect du circuit d’approvisionnement en médicaments des DRC, des
CSRéf et des CSCOM.
-Tout mettre en ceuvre a travers la commission nationale de pharmacovigilance pour

une surveillance continue du marché malien.

3- AL'INSPECTION DE LA SANTE

- Veiller au bon respect des conditions de stockage des produits pharmaceutiques
par les pharmacies, les DRC, les CSRéf et les CSCOM.
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Fiche de collecte d’échantillons

Date (jour/mois/année)

Nom du site Sentinelle

Nom de la personne chargée de la collecte

Signature la personne chargée de la collecte

INFORMATIONS RELATIVES AUX ECHANTILLONS

Code d’échantillon’

Adresse compléte du site de collecte
(Nom du site, adresse (rue), coordonnées de contact, le
cas échéant)

Secteur du site de collecte (public, privé ou informel)

Description du site assurant la distribution (pharmacie,
clinique, établissement hospitalier, entrepdt, etc.)

Dénomination commerciale du médicament

DCIP?

Présentation pharmaceutique (comprimé, capsule,
produit injectable, etc.)

Dosage (mg)

Nom du fabricant

Numéro de lot du fabricant

Date de fabrication (le cas échéant)

Date de péremption

Numéro de licence ou d'immatriculation

Adresse du fabricant

Nombre d’unités collectées®

Description du conditionnement :
» Type de conditionnement (plaquette/carte, flacon,
autres — a préciser)
* Nombre d’unités/conditionnement
* Présence de notice/dépliant

Cochez une seule case :

|| Prélevé du conditionnement initial || prélevé a partir
du récipient en vrac

Instructions concernant le stockage d’échantillons (par
exemple, conserver le médicament a I'abri de la lumiére

1

Adapter en fonction des besoins du programme ou du pays. Suggestions (A/B/C/D/E) : A : Nom du pays ; B :

INN/API ; C : Site de collecte ; D : Date de collecte ; E : numéro séquentiel.

2

également désigné par ailleurs principe actif.

La dénomination commune internationale (DCI) est le nom non exclusif international d’un produit médicamenteux,

3 $’il est inférieur au nombre requis par le protocole, veuillez expliquer.
4 Décrivez les conditions générales de stockage sur le site d’échantillonnage (par exemple des médicaments
exposés aux rayons du soleil ou a I’air, absence de contréle de la température et/ou de I’humidité, eau visible
dans la salle de stockage, médicaments empilés de maniére inadéquate, etc.)
* Comme indiqué dans le cadre du protocole du projet, le formulaire de collecte d’échantillons doit étre joint a
I’échantillon. Des exemplaires supplémentaires doivent étre conservés.




et a une température de 25°C).

Conditions de stockage sur le site de collecte*

Formulaire d’analyse des tests de base pour le personnel du site sentinelle

Code échantillon

Date de I’analyse (jour/mois/année)

Site sentinelle

Nom de I’analyste

Signature de 'analyste




| TEST 3: CCM

TEST 1 : INSPECTION VISUELLE ET PHYSIQUE

ection visyelle
E’sg hantillon prLelsentalt-ll un spot?

Intensité du spot sur I'échantillon par rapport a la

Veuillez confirmer que I'ensemble des informations enregistreeéfdaasde formulaire de collecte d’échantillons
(AhBere 2) coMespondent a celles figurant sur le conditionnement et I'étiquetage du médicament. En cas

d’erreurs et/ou d’'omissions, apportez vos corrections sur le form{iMioindaled@Ste d'échantillons.
BéséreneetRins et/ou ajouts ont-ils été apportés au Formulaire deEoltedd® eéetharifilions (Annexe 2) :
| | Plus de 100 %

EcHant@ah Rf: | Non

Autres commentaires (description
DHtsiogpaménhaotileimpressiotagarRs Peflicule Y avait-il des contaminants/impuretés ?
de protection en aluminium, etc.)

. . | JOui [ JNon
Imspectionphysique
Forme (circulaire, ovale, cotés plats, autre) Observations :

Uniformité de la forme

[N P2Y

Bne 'H 'H-‘i -‘:‘S 'E:l‘HH'

gqc T TINRAYU 1,
O GyUD PIIyDIqUUD \Lll a\.‘UCIUIUO UGODUICO,

ion, ab collant/gluant) .
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TEST 2: DESINTEGRATION

Ceasbipnddaiigs-restait-il aprésdendgisterdathase satisfait |

gration observée (minutes) au test de désintégration ?

RAPPORT VERIFIE PAR °:
Date :

fom: _ —
Signature :  JOur [_JNon

4 Si des corrections et/ou ajouts ont été apportés au Formulaire de collecte d’échantillons (Annexe 2), veuillez
parapher et dater toutes les informations ajoutées.
? Les tests de désintégration sont d’une durée de 30 minutes ; pour les tests sur les sites sentinelle, effectuer
uniquement 3 comprimés/capsules. Si une unité ou plus ne se désintégre pas, classez 1’échantillon comme ayant
échoué aux tests de base et envoyez des tests de confirmation. Pour les tests de confirmation, reportez-vous au
protocole de test.

Pourcentage de différence du Rf = [(| Rf (référence) - Rf (échantillon) |) / Rf (référence)] x 100.

Dans cette formule | Rf (référence) - Rf (échantillon) | représente la valeur absolue de la différence entre le Rf
de la référence et celui de 1’échantillon.
Ex : Dans le cadre d’une CCM, on obtient les valeurs suivantes : Rf (référence) = 0,55, Rf (échantillon) = 0,57 ;
Pourcentage de différence du Rf=((10,55-0,571)/0,55) x 100 =(0,02/0,55) x 100 =3,6 %
> Le cas échéant.
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ARTESUNATE
LUMEFANTRINE
QUININE
SULFADOXINE/PYRIMETHAMINE



+ AMODIAQUINE (de base et chlorhydrate) [14]

1. PRINCIPE

L'amodiaquine a la base est extraite des comprimés et gélules a I'aide du méthanol
et déterminée par la chromatographie sur couche mince (CCM) en référence a une
substance témoin. Le méthanol peut étre remplacé par une solution d'acide
chlorhydrique a 3,6 %.

. L'amodiaquine chlorhydrate est extraite a l'aide d'eau.

2. PREPARATION DE LA SOLUTION TEMOIN DU STOCK

Pour la préparation de la solution témoin du stock, il faut un étalon de référence, par
exemple des comprimés contenant 200 mg de chlorhydrate d'amodiaquine.
Envelopper un comprimé de référence dans une feuille d'aluminium et le réduire en
fine poudre au moyen un pilon. Verser avec précaution le contenu de la feuille
d'aluminium au dessus d'un flacon de 100 ml et faire écouler tous les résidus solides
a l'aide de 40 ml d'eau en utilisant une pipette graduée. Fermer le flacon et agiter
pendant trois minutes environ jusqu'a dissolution de la plus grande partie des
solides. Laisser reposer la solution pendant cinq autres minutes jusqu'a ce que les
résidus non dissous se déposent au fond du flacon. La solution obtenue doit contenir
5 mg de chlorhydrate d'amodiaquine ou environ 3,8 mg d'amodiaquine a la base par

ml. Etiqueter en tant que "solution Témoin du Stock d'Amodiaquine”.

3. PREPARATION DE LA SOLUTION TEMOIN D’'USAGE 100 %(LIMITE SUPERIEURE).
Introduire a l'aide de la pipette graduée 1 ml de la solution témoin du stock dans

une fiole de 10 ml et ajouter 7 ml de méthanol. Fermer et agiter la fiole. La solution
obtenue doit contenir 0,625 mg de chlorhydrate d'amodiaquine ou environ 0,48 mg
d'amodiaquine a la base par ml et étre étiquetée en tant que "solution Témoin
d'usage d’Amodiaquine 100 %”.

Cette solution témoin d'usage supérieure constitue un produit pharmaceutique de

bonne qualité contenant 100% d'amodiaquine.



4. PREPARATION DE LA SOLUTION TEMOIN D'USACE 80%

(LIMITE INFERIEURE)
Introduire a l'aide de la pipette graduée 1 ml de la solution témoin du stock dans
une fiole de 10 ml et ajouter 9 ml de méthanol. Fermer et agiter la fiole. La solution
obtenue doit contenir 0,5 mg de chlorhydrate d'amodiaquine ou environ 0,38 mg
d'amodiaquine a la base par ml et étre étiquetée en tant que "solution Témoin
d'Usage d'Amodiaquine 80 %".
Cette solution témoin d'usage inférieure constitue un produit de moindre qualité
contenant juste 80 % de la quantité d'amodiaquine comme indiquée sur I'étiquette du
médicament. Dans la recherche présente, ce niveau de teneur en substance active

représente la limite la plus basse acceptable pour un produit pharmaceutique donné.

5. PREPARATION DE LA SOLUTION ESSAI DU STOCK D’AMODIAQUINE DE
BASE A 153 MG PAR L’UNITE

Prendre un comprimé complet ou une gélule entiére a partir d'un produit
pharmaceutique approprié, prélevé en magasin ou sur le marché. Comme a
'habitude, envelopper le comprimé dans une feuille d'aluminium et le broyer
finement.

Introduire tout le produit obtenu dans un flacon de laboratoire de 100 ml. Le contenu
obtenu a partir d'une gélule doit étre introduit directement dans le flacon, ainsi que
lés deux parties de I'enveloppe de gélule en dernier lieu. Pour I'extraction, ajouter 40
ml de méthanol en utilisant une pipette graduée, fermer ensuite le flacon et agiter
pendant trois minutes environ jusqu'a dissolution de la plupart des solides. Laisser
reposer la solution pendant cing autres minutes jusqu'a ce que les résidus non

dissous se déposent au fond du flacon.

6. PREPARATION DE LA SOLUTION ESSAI D’'USAGE
Introduire a l'aide de la pipette graduée 1ml de la solution essai du stock dans une
fiole de 10 ml et ajouter 7 ml de méthanol. Fermer, agiter la fiole et étiqueter en tant

que "solution Essai d'usage d'/Amodiaquine”.



La concentration escomptée de chlorhydrate d'amodiaquine dans cette solution essai
d’'usage est de 0,625 mg et celle d'amodiaquine a la base de 0,48 mg par ml environ;
chacune d'elle doit correspondre a la concentration de sa contrepartie de la solution
témoin d'usage supérieure produite ci-dessus.

7. DEPOT D'ECHANTILLON

Tracer une ligne de base paralléle et a environ 1,5 cm de I'extrémité inférieure de la
plaque CCM et déposer 2 ul de chaque solution essai et témoin, en utilisant les tubes
capillaires de 2yl.

Il est possible de déposer jusqu'a cinq échantillons sur une plaque. Controler
l'uniformité de tous les dépdts sous une lampe UV de 254 nm. lIs doivent étre ronds
de forme également répartis sur la ligne de base. Bien qu'ils puissent différer en
intensité ils ne doivent jamais différer en diameétre. Des intensités différentes sont
dues aux quantités résiduelles d'excipients de comprimés ou de gélules ou a
différentes concentration de substance active dans les solutions d'échantillons. Une
différence dans la taille de la tache cependant est due a un mauvais dépéot.

Le remplissage des tubes capillaires peut demander un certain temps en particulier
lorsque l'on travaille sur des solutions essais aqueuses. Comme les traces d'eau
causent des étirements de taches, sécher compléetement tous les solvants
d'extraction avant le développement de la feuille chromatographique en utilisant une

plaque chauffante.

8. DEVELOPPEMENT DU CHROMATOGRAMME

Introduire a 'aide d'une pipette graduée 20 ml du méthanol, 5 ml d'acétate d'éthyle
et 0,5 ml d'ammonium hydroxyde concentrée dans le récipient utilisé en tant que
cuve chromatographique. Fermer la cuve et mélanger completement. Border les
parois de la cuve avec du papier filtre et attendre environ 15 minutes afin d'assurer
la saturation de la cuve par les vapeurs de solvant. Placer avec précaution la plaque
CCM chargée dans la cuve et fermer avec le bouchon a vis. Lorsque la position du
front du solvant arrive a 1 cm environ de l'extrémité supérieure, la plaque est retirée
de la cuve, le niveau atteint par le solvant est marqué par un trait fin, puis la plaque

est séchée a l'air libre ou a I'aide d'une plaque chauffante au besoin.

9. REVELATION DES TACHES



Sécher tous les résidus de solvant et observer la chromatoplaque par irradiation de
la lumiere UV a ondes courtes de 254 nm. Utiliser cette méthode de révélation a des

fins d'identification et de quantification.

10. OBSERVATIONS A LA LUMIERE UV DE 254 NM

La présence d'amodiaquine dans la solution essai est signalée par une tache bleu

violet a une distance de parcours d'environ 0,72.



(front du solvant)

+ tache principale
d’amodiaquine

(ligne de base)

Chromatoplaque d’amodiaquine observée sous une lampe UV de 254nm

Développement n°1 : solution témoin représentant 100% d’amodiaquine
Développement n°2 : solution d’essai représentant un médicament de bonne qualité
Développement n°3 : solution d’essai représentant un médicament de basse qualité

Développement n°4 : solution témoin représentant 80% d’amodiaquine

11. INTERPRETATIONS

La tache d'amodiaquine du chromatogramme obtenue avec la solution essai doit
correspondre en termes de couleur, de taille, d'intensité, de forme et de distance
parcourue a celle du chromatogramme obtenue avec la solution témoin supérieure

et inférieure.



+ ARTEMETHER (Y COMPRIS LES PRESENTATIONS COMPOSEES) [14]

1. PRINCIPE
L'artéméther est extrait des comprimés et gélules avec de I'acétone et déterminé par
la chromatographie sur couche mince (CCM) en référence a une substance témoin.
S’il est associé a la luméfantrine, les deux composants peuvent étre extraits et

analysés simultanément.

2. PREPARATION DE LA SOLUTION TEMOIN DU STOCK
Pour la préparation de la solution témoin du stock, il faut un étalon de référence, par
exemple des comprimés contenant 50 mg d'artéméther. Envelopper un comprimé
de référence dans une feuille d'aluminium et le réduire en fine poudre au moyen d'un
pilon. Verser avec précaution le contenu de la feuille d'aluminium au-dessus d'un
flacon de 40 ml et faire écouler tous les résidus solides a I'aide de 25 ml d'acétone en
utilisant une pipette graduée. Fermer le flacon et agiter pendant trois minutes environ
jusqu'a dissolution de la plus grande partie des solides. Laisser reposer la solution
pendant cing autres minutes jusqu'a ce que les résidus non dissous se déposent au
fond du flacon.
La solution obtenue doit contenir 2 mg de substance active par ml et étre étiquetée

en tant que "solution Témoin du Stock d'Arteméther”.

3. PREPARATION DE LA SOLUTION TEMOIN D'USACE 100 %
(LIMITE SUPERIEURE)

La solution témoin du stock d'artéméther ne nécessite pas de dilution
supplémentaire. Elle constitue déja la concentration finale d'usage de 2 mg de
substance active par ml.
Pour une meilleure manipulation seulement, une petite quantité du liquide peut étre
transférée dans une fiole de 10 ml.
Cette solution témoin d'usage supérieure constitue un médicament de bonne qualité

contenant 100% d'artéméther.



4. PREPARATION DE LA SOLUTION TEMOIN D'USACE 80%
(LIMITE INFERIEURE)

Introduire a l'aide de la pipette graduée 4 ml de la solution témoin du stock dans une
Fiole de 10 ml et ajouter 1 ml d'acétone. Fermer et agiter la fiole. Cette solution doit
contenir 1,6 mg de substance active par ml et étre étiquetée en tant que "solution
Témoin d’usage d’Artéméther 80 % ".
Cette solution témoin d'usage inférieure constitue un produit de basse qualité
contenant seulement 80% de la quantité d'artéméther comme indiqué sur I'étiquette
du médicament. Dans la recherche présente, ce niveau de teneur en substance
active représente la limite la plus basse acceptable pour un produit pharmaceutique

donné.

5. PREPARATION DE LA SOLUTION ESSAI DU STOCK D'UN MEDICAMENT
DECLARANT UNE TENEUR EN :

« ARTEMETHER A 20MG L'UNITE

Prendre un comprimé complet ou une geélule entiére a partir d'un produit
pharmaceutique approprié, prélevé en magasin ou sur le marché. Comme a
I'habitude, envelopper un comprimé dans une feuille d'aluminium et le broyer
finement. Introduire toute la poudre obtenue dans un flacon de verre de laboratoire
de 25 ml. La poudre obtenue a partir d'une gélule doit étre introduite directement
dans le flacon, ainsi que les deux parties de I'enveloppe de gélule en dernier lieu.
Pour l'extraction, ajouter 10 ml d'acétone en utilisant une pipette graduée, fermer
ensuite le flacon et agiter pendant trois minutes environ jusqu'a dissolution de la
plupart des solides. Laisser reposer la solution pendant cing autres minutes jusqu'a

ce que les résidus non dissous se déposent au fond du flacon.

« ARTEMETHER A 50 MG L'UNITE
Prendre un comprimé complet ou une gélule entiére et extraire la poudre obtenue a
I'aide de 25 ml d'acétone en utilisant une pipette graduée et un flacon de 40 ml en
tant que récipient de solution essai du stock.
Toutes les solutions produites doivent contenir finalement 2 mg de substance active

par ml et étre étiquetées en tant que "solution Essai du stock d'Arteméether”



6. PREPARATION DE LA SOLUTION ESSAI D'USAGE
Les solutions essai du stock d'artéméther ne nécessitent pas de dilution
supplémentaire.
Elles représentent déja la concentration d'usage finale de 2 mg de substance active
par ml. Si elles sont préparées a partir des produits de haute qualité, les
concentrations d'artéméther doivent correspondre a la solution témoin d'usage

supérieure produit ci-dessus.

7. DEPOT D'ECHANTILLON

Tracer une ligne de base paralléle et a environ 1,5 cm de I'extrémité inférieure de la
plaque CCM et déposer 2ul de chaque solution essai et témoin, en utilisant les tubes
capillaires de 2yl.

Il est possible de déposer jusqu'a cinq échantillons sur une plaque. Controler
l'uniformité de tous les dépobts sous une lampe UV de 254 nm. lIs doivent étre ronds
de forme et également répartis sur la ligne de base. Bien qu'ils puissent différer en
intensité, ils ne doivent jamais différer en diamétre. Des intensités différentes sont
dues aux quantités résiduelles d'excipients de comprimés ou de gélules ou a
différentes concentrations de substance active dans les solutions d'échantillons. Une

différence dans la taille de la tache cependant, est due a un mauvais dépét.

8. DEVELOPPEMENT DU CHROMATOGRAMME
Introduire a l'aide d'une pipette graduée 4 ml d'acétate d'éthyle, 2 ml d'acide acétique
anhydre et 18 ml de toluene dans le récipient utilisé en tant que cuve
chromatographique.
Fermer la cuve et mélanger complétement. Border les parois de la cuve avec du
papier filtre et attendre environ |15 minutes afin d'assurer la saturation de la cuve par
les vapeurs de solvant. Placer avec précaution la plaquette CCM chargée dans la
cuve et fermer avec le bouchon a vis. Lorsque la position du front du solvant arrive
a 1 cm environ de I'extrémité supérieure, la plaque est retirée de la cuve, le niveau
atteint par le solvant est marqué par un trait fin, puis la plaque est séchée a l'air libre

ou a l'aide d'une plaque chauffante au besoin.



9. REVELATION DES TACHES
Pour la révélation d'artéméther, exposer la plaque développée a I'acide sulfurique
comme agent colorant. Mélanger a cet effet 10 ml d'acide sulfurique concentré a
190 ml de méthanol dans un bécher plastique. Ceci permet d'immerger alors la
chromatoplaque dans la solution de coloration en utilisant une paire de pincettes.
Retirer instantanément la chromatoplaque de la solution colorante et sécher le dos
de la plaque avec du papier tissu. Continuer a sécher la chromatoplaque sur une
plaque chaude et observer 'apparition progressive des taches d'artéméther.
Cette méthode de révélation est utilisée a des fins d'identification et de quantification.
Cette méthode de révélation rendra impossible I'observation d'autres taches, telles

la luméfantrine, a la lumiére UV de 254 nm.

10. OBSERVATION A LA LUMIERE DU JOUR APRES COLORATION
Une tache grise a une distance de parcours d'environ 0,56 indique la présence
d'artéméther dans la solution essai. D'autres taches ne doivent pas apparaitre méme

si I'artéméther est combiné a la luméfantrine.
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11. OBSERVATIONS A LA LUMERE UV DE 254 NM

L’artéméther reste invisible et aucune autre tache ne sera révélée, a moins que le

médicament a tester ne se présente sous forme de combinaison a dose fixe

contenant aussi de la luméfantrine. En cas de présence de luméfantrine, les taches

correspondantes apparaissent a une distance de parcours d'environ 0,16.




12. INTERPRETATIONS
La tache d'artéméther du chromatogramme obtenue avec la solution essai doit
correspondre en termes de couleur, de taille, d'intensité, de forme et de distance
parcourue a celle du chromatogramme obtenue avec la solution témoin supérieure et

inférieure.



% CAS D'ARTESUNTATE [14]
1. PRINCIPE
L’artésunate est extrait des comprimés et gélules avec du méthanol et déterminé par

la chromatographie sur couche mince (CCM) en référence a une substance témoin.

2. PREPARATION DE LA SOLUTION TEMOIN DU STOCK

Pour la préparation de la solution témoin du stock, il faut un étalon de référence, par

exemple des comprimés contenant 50 mg d'artésunate. Envelopper un comprimé de

référence dans une feuille d'aluminium et le réduire en fine poudre au moyen d'un
pilon.

Verser avec précaution le contenu de la feuille d'aluminium au-dessus d'un flacon de
25 ml et faire écouler tous les résidus solides a l'aide de 10 ml de méthanol en
utilisant une pipette graduée. Fermer le flacon et agiter pendant trois minutes environ
jusqu'a dissolution de la plus grande partie des solides. Laisser reposer la solution
pendant cing autres minutes jusqu'a ce que les résidus non dissous se déposent au
fond du flacon.

La solution obtenue doit contenir 5 mg de substance active par ml et étre étiquetée

en tant que "solution Temoin du Stock d'Artesunate”.

3. Préparation de la solution témoin d’usage 100% (limite supérieure)

La solution témoin du stock d'artésunate ne nécessite pas de dilution
supplémentaire. Elle constitue déja la concentration finale d'usage de 5 mg de
substance active par ml.

Pour une meilleure manipulation seulement, une petite quantité du liquide peut étre
transférée dans une fiole de 10 ml.

La solution témoin d'usage supérieure constitue un médicament de bonne qualité

contenant 100% d'artésunate.

4. PREPARATION DE LA SOLUTION D’USAGE 80% (limite inferieure)
Introduire a l'aide de la pipette graduée 4 ml de la solution témoin du stock dans une
fiole de 10 ml et ajouter 1 ml de méthanol. Fermer et agiter la fiole. Cette solution
doit contenir 4 mg de substance active par ml et étre étiquetée en tant que "Solution

Témoin D’'usage d’Artésunate 80% ".



Cette solution témoin d'usage inférieure constitue un produit de basse qualité
contenant seulement 80% d'artésunate comme l'indique I'étiquette du médicament.
Dans la recherche présente, ce niveau de teneur en substance active représente la

limite la plus basse acceptable pour un produit pharmaceutique donné.

5. PREPARATION DE LA SOLUTION ESSAI DU STOCK D’UN
MEDICAMENT DECLARANT UNE TENEUR
« EN ARTESUNATE A 50 MG L’UNITE

Prendre un comprimé complet ou une geélule entiére a partir d'un produit
pharmaceutique approprié, prélevé en magasin ou sur le marché. Comme a
I'habitude, envelopper un comprimé dans une feuille d'aluminium et le broyer
finement. Introduire toute la poudre obtenue dans un flacon de laboratoire de 25 ml.
La poudre obtenue a partir d'une gélule doit étre introduite directement dans le
flacon, ainsi que les deux parties de l'enveloppe de gélule en dernier lieu. Pour
I'extraction, ajouter 10 ml de méthanol en utilisant une pipette graduée, fermer
ensuite le flacon et agiter pendant trois minutes environ jusqu'a dissolution de la
plupart des solides. Laisser reposer la solution pendant cing autres minutes jusqu'a

ce que les résidus non dissous se déposent au fond du flacon.

« EN ARTESUNATE A 100 MG L’UNITE

Prendre un comprimé complet ou une gélule entiére et extraire la poudre obtenue a
I'aide de 20 ml de méthanol en utilisant une pipette graduée et un flacon de 25 ml
en tant que récipient de solution essai du stock. Continuer a travailler comme indiqué

ci-dessus.

« EN ARTESUNATE A 200 MG L’UNITE

Prendre un comprimé complet ou une gélule entiére et extraire la poudre obtenue a
I'aide de 40 ml de méthanol en utilisant une pipette graduée et un flacon de 100 ml
en tant que récipient d'échantillon. Continuer a travailler comme indiqué ci-dessus.
Toutes les solutions produites doivent contenir finalement 5 mg de substance active

par ml et étre étiquetées en tant que "solution Essai du Stock d'Artésunate”.



6. PREPARATION DE LA SOLUTION ESSAI D'USAGE
Les solutions essai du stock d'artésunate ne nécessitent pas de dilution
supplémentaire. Elles représentent déja la concentration d'usage finale de 5 mg de
substance active par ml. Si elles sont préparées a partir des produits de haute
qualité, les concentrations d'artésunate doivent correspondre a la solution témoin

d'usage supérieure produite ci-dessus.

7. DEPOT D'ECHANTILLON

Tracer une ligne de base paralléle et a environ 1,5 cm de I'extrémité inférieure de la
plaque CCM et déposer 2ul de chaque solution essai et témoin, en utilisant les tubes
capillaires de 2yl.

Il est possible de déposer jusqu'a cinq échantillons sur une plaque. Controler
l'uniformité de tous les dépdts sous une lampe UV de 254 nm. lIs doivent étre ronds
de forme et également répartis sur la ligne de base. Bien qu'ils puissent différer en
intensité, ils ne doivent jamais différer en diametre. Des intensités différentes sont
dues aux quantités résiduelles d'excipients de comprimés ou de gélules ou a
différentes concentrations de substance active dans les solutions d'échantillons. Une

différence dans la taille de la tache cependant est due a un mauvais dép6ot.

8. DEVELOPPEMENT DU CHROMATOGRAMME

Introduire a l'aide d'une pipette graduée 18 ml d'acétate d’éthyle, 4 ml d’acétone et
0,1 ml d'acide acétique anhydre dans le récipient utilisé en tant que cuve
chromatographique.

Fermer la cuve et mélanger complétement. Border les parois de la cuve avec du
papier filtre et attendre environ 15 minutes afin d'assurer la saturation de la cuve par
les vapeurs de solvant. Placer avec précaution la plaquette CCM chargée dans la
cuve et fermer avec le bouchon a vis. Lorsque la position du front du solvant arrive a
1cm environ de l'extrémité supérieure, la plaque est retirée de la cuve, le niveau
atteint par le solvant est marqué par un trait fin, puis la plaque est séchée a l'air libre

ou a l'aide d'une plaque chauffante au besoin.

9. REVELATION DES TACHES



Sécher tous les résidus de solvant et exposer la plaque développée a l'acide
sulfurique comme agent colorant. Mélanger a cet effet 10 ml d'acide sulfurique
concentré a 190 ml de méthanol dans un bécher plastique. Ceci permet d'immerger
alors la chromatoplaque dans la solution de coloration en utilisant une paire de
pincettes.

Retirer instantanément la chromatoplaque de la solution colorante et sécher le dos
de la plaque avec du papier tissu. Continuer a sécher la chromatoplaque sur une
plaque chaude et observer I'apparition progressive des taches d'artésunate.

Cette méthode de révélation est utilisée a des fins d'identification et de quantification.

10. OBSERVATIONS A LA LUMIERE DU JOUR APRES COLORATION
La présence d'artésunate dans la solution essai est signalée par une tache gris-brun
a une distance de parcours d'environ 0,45. D'autres taches ne doivent pas étre

visibles.
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Développement n°1 : solution témoin représentant 100% d’artésunate
Développement n°2 : solution d’essai représentant un médicament de bonne qualité
Développement n°3 : solution d’essai représentant un médicament de basse qualité

Développement n°4 : solution témoin représentant 80% d’artésunate

11.INTERPRETATIONS

La tache d'artésunate du chromatogramme obtenue avec la solution essai doit
correspondre en termes de couleur, de taille, d'intensité, de forme et de distance
parcourue celle du chromatogramme obtenue avec la solution témoin supérieure et
inférieure.



* CAS DE LUMEFANTRINE (Y COMPRIS LES PRESENTATIONS COMPOSEES) [14]

1. PRINCIPE
La luméfantrine est extraite des comprimés et gélules avec de l'acétone et
déterminée par la chromatographie sur couche mince (CCM) en référence a une

substance témoin.

2. PREPARATION DE LA SOLUTION TEMOIN DU STOCK

Pour la préparation de la solution témoin du stock, il faut un étalon de référence, par

exemple des comprimés contenant 120 mg de luméfantrine combinée a 20 mg
d'artéméther. Comme a I'habitude, envelopper un comprimé de référence dans une
feuille d’aluminium et le réduire en fine poudre au moyen d'un pilon. Verser le
contenu de la feuille d'aluminium au-dessus d'un flacon de 100 ml et faire écouler
tous les résidus solides a I'aide de 50 ml d'acétone en utilisant une pipette graduée.
Fermer le flacon et agiter pendant trois minutes environ jusqu’a dissolution de la plus
grande partie des solides. Laisser reposer la solution pendant cing autres minutes
jusqu’a ce que les résidus non dissous se déposent au fond du flacon. La solution
obtenue doit contenir 2,4 mg de luméfantrine par ml et étre étiquetée en tant que

"solution Témoin du Stock de Luméfantrine”.

3. PREPARATION DE LA SOLUTION TEMOIN D'USAGE 100%
(LIMITE SUPERIEURE)
Introduire a 'aide de la pipette graduée 1 ml de la solution témoin du stock dans une
fiole de 10 ml et ajouter 2 ml d'acétone. Fermer et agiter la fiole.
La solution obtenue doit contenir 0,8 mg de luméfantrine par ml et étre étiquetée en
tant que "solution Témoin d'Usage de Luméfantrine 100% "
Cette solution témoin d'usage supérieure de luméfantrine représente un meédicament

de bonne qualité contenant 100% de luméfantrine.

4. PREPARATION DE LA SOLUTION TEMOIN D'USAGE 80%
(LIMITE INFERIEURE)
Introduire a 'aide de la pipette graduée 4 ml de la solution témoin du stock dans

une fiole de 25 ml et ajouter 11 ml d'acétone. Fermer et agiter la fiole.



Cette solution doit contenir 0,64 mg de luméfantrine par ml et étre étiquetée en tant
que "solution Témoin d'Usage de Luméfantrine 800%".

Cette solution témoin d'usage inférieure constitue un médicament de basse qualité
contenant seulement 80% de la quantité de luméfantrine telle que lindique
I'étiquette du produit.

Dans la recherche présente, ce niveau de teneur en substance active représente

la limite la plus basse acceptable pour un produit pharmaceutique donné.

5. PREPARATION DE LA SOLUTION ESSAI DU STOCK D'UN
MEDICAMENT DECLARANT UNE TENEUR EN LUMEFANTRINE A
120MG L'UNITE

Prendre un comprimé complet ou une geélule entiére a partir d'un produit
pharmaceutique approprié prélevé en magasin ou sur le marché. Comme a
I'habitude, envelopper un comprimé dans une feuille d'aluminium et le broyer
finement. Introduire toute la poudre obtenue dans un flacon de laboratoire de 25 ml.
La poudre obtenue a partir d'une gélule doit étre introduite directement dans le
flacon, ainsi que les deux parties de I'enveloppe de gélule en dernier lieu.

Pour I'extraction, ajouter 50 ml d'acétone en utilisant une pipette graduée, fermer
ensuite le flacon et agiter pendant trois minutes environ jusqu'a dissolution de la
plupart des solides. Laisser reposer la solution pendant cing autres minutes jusqu'a
ce que les résidus non dissous se déposent au fond du flacon.

La solution obtenue doit contenir 2,4 mg de substance active par ml et étre étiquetée

en tant que "Solution Essai du stock de Luméfantrine”.

6. PREPARATION DE LA SOLUTION ESSAI D'USAGE
Introduire a la pipette graduée 1 ml de solution essai du stock dans une fiole de 10
ml et ajouter 2 ml d'acétone.
Fermer, agiter la fiole et étiqueter en tant que "solution Essai d'Usage de
Luméfantrine”.
La concentration escomptée de luméfantrine dans la solution essai d'usage est de
8,0 mg par ml et doit correspondre a la concentration de luméfantrine de la solution

témoin d'usage supérieure produite ci-dessus.



7. DEPOT D'ECHANTILLON

Tracer une ligne de base paralléle et a environ 1,5 cm de I'extrémité inférieure de la
plaque CCM et déposer 2ul de chaque solution essai et témoin, en utilisant les tubes
capillaires de 2yl.

Il est possible de déposer jusqu'a cinq échantillons sur une plaque. Controler
l'uniformité de tous les dépdts sous une lampe UV de 254 nm. lIs doivent étre ronds
de forme et également répartis sur la ligne de base. Bien qu'ils puissent différer en
intensité, ils ne doivent jamais différer en diametre. Des intensités différentes sont
dues aux quantités résiduelles d'excipients de comprimés ou de gélules ou a
différentes concentrations de substance active dans les solutions d'échantillons. Une

différence dans la taille de la tache cependant est due a un mauvais dépéot.

8. DEVELOPPEMENT DU CHROMATOGRAMME

Introduire a la pipette graduée 18 ml de toluéne, 4 ml d'acétate d'éthyle et 2 ml
d’acide acétique anhydre dans le récipient utilisé en tant que cuve
chromatographique.

Fermer la cuve et mélanger complétement. Border les parois de la cuve avec du
papier filtre et attendre environ 15 minutes afin d'assurer la saturation de la cuve par
les vapeurs de solvant. Placer avec précaution la plaquette CCM chargée dans la
cuve et fermer avec le bouchon a vis. Lorsque la position du front du solvant arrive a
1cm environ de l'extrémité supérieure, la plaque est retirée de la cuve, le niveau
atteint par le solvant est marqué par un trait fin, puis la plaque est séchée a l'air libre

ou a l'aide d'une plaque chauffante au besoin.

9. REVELATION DES TACHES
Sécher tous les résidus de solvant et observer la plaque par irradiation a la lumiére
uv de 254 nm. Utiliser cette méthode de révélation a des fins d’identification et de
quantification.
Une vérification supplémentaire I'identité et de la teneur en luméfantrine peut étre

réalisée par observation de la plaque a la lumiére du jour aprés coloration a l'iode.



10.OBSERVATIONS A LA LUMIERE UV DE 254 nm
Une tache bleu foncé a une distance de parcours d'environ 0,16 indique la présence
de luméfantrine dans la solution essai. D'autres taches ne doivent pas étre visibles

méme si la luméfantrine est combinée a I'artéméther.

(front du solvant)

«  tache principale
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(ligne de base)

chromatoplaque de luméfantrine observée sous une lampe uv de 254 nm

Développement n°1: solution témoin représentant 100% de luméfantrine
Développement n°2: solution essai représentant un médicament de bonne qualité
Développement n°3: solution essai représentant un médicament de basse qualité

Développement n°4: solution témoin représentant 80% de luméfantrine



11.OBSERVATIONS A LA LUMIERE DU JOUR APRES COLORATION A
L'IODE
Lorsque I'on expose la chromatoplaque a la vapeur d'iode, toutes les taches de

luméfantrine déja observées a 254 nm se colorent maintenant en un brun-orange.

12. INTERPRETATIONS
La tache de luméfantrine du chromatogramme obtenue avec la solution essai doit
correspondre en termes de couleur, de taille, d'intensité, de forme et de distance
parcourue a celle du chromatogramme obtenue avec la solution témoin supérieure

et inférieure. Ce résultat doit étre atteint pour chaque méthode de révélation.



COMMUNES) [14]

1. PRINCIPE
Les liquides injectables de quinine sont dilués et des comprimés ou gélules de
quinine sont extraits a I'aide d'une solution de méthanol aqueuse et déterminés par la

chromatographie sur couche mince (CCM) en référence a une substance témoin.

2. PREPARATION DE LA SOLUTION TEMOIN DU STOCK
Pour la préparation de la solution témoin du stock, il faut un étalon de référence, par
exemple des comprimés contenant 300 mg de sulfate de quinine. Envelopper un
comprimé de référence dans une feuille d'aluminium et le réduire en fine poudre
a I'aide d'un pilon. Verser avec précaution le contenu de la feuille d'aluminium au-
dessus d'un flacon de 40 ml et faire écouler tous les résidus solides a l'aide de 3 ml
d'eau en utilisant une pipette graduée. Poursuivre I'extraction en ajoutant 27 ml de
méthanol, fermer le flacon et agiter pendant 3 minutes environ jusqu'a dissolution de
la plupart des solides. Laisser reposer la solution pendant cinq minutes encore
jusqu'a ce que les résidus non dissous se déposent au fond du flacon. La solution
obtenue doit contenir 10 mg de sulfate de quinine ou environ 8,3 mg de quinine a la

base par ml et étre étiquetée en tant que "Solution Témoin du Stock de Quinine".

3. PREPARATION DE LA SOLUTION TEMOIN D'USAGE 100%
(LIMITE SUPERIEURE)

Introduire a l'aide de la pipette graduée 1 ml de la solution témoin du stock dans une
fiole de 10 ml et ajouter 7 ml de méthanol. Fermer et agiter la fiole.

La solution obtenue doit contenir 1,25 mg de sulfate de quinine ou environ 1,0 mg
de quinine a la base par ml et étre étiquetée en tant que "Solution Temoin d'Usage
de Quinine 100%".

Cette solution témoin d'usage supérieure constitue un médicament de bonne qualité

contenant 100% de quinine.



4. PREPARATION DE LA SOLUTION TEMOIN D'USAGE 80%
(LIMITE ITNFERIEURE)

Introduire a l'aide de la pipette graduée 1 ml de la solution témoin du stock dans un
fiole de 10 ml et ajouter 9 ml de méthanol. Fermer et agiter la fiole.
La solution obtenue doit contenir 1,0 mg de sulfate de quinine ou environ 0,8 mg de
quinine a la base par ml et étre étiquetée en tant que "Solution Temoin d'Usage de
Quinine 80%".
Cette solution témoin d'usage inférieure constitue un médicament de basse qualité
contenant seulement 80% de quinine comme l'indique I'étiquette du produit. Dans la
recherche présente, ce niveau de teneur en substance active représente la limite la

plus basse acceptable pour un produit pharmaceutique donné.

5. PREPARATION DE LA SOLUTION ESSAI DU STOCK

« A FORME SOLIDE DECLARANT UNE TENEUR EN SULFATE OU
CHLORHYDRATE DE QUININE A 200 MG L'UNITE

Prendre un comprimé complet ou une gélule entiére a partir d'un produit
pharmaceutique approprié prélevé en magasin ou sur le marché. Comme a
I'nabitude, les comprimés sont enveloppés dans une feuille d'aluminium et réduits en
fine poudre.
Introduire toute la poudre obtenue dans un flacon de laboratoire de 25 ml. La poudre
obtenue a partir de gélule doit étre introduite directement dans le flacon, ainsi que
les deux parties de I'enveloppe de gélule en dernier lieu. Pour I'extraction, ajouter
2 ml d'eau puis 18 ml de méthanol en utilisant des pipettes graduées, fermer ensuite
le flacon et agiter pendant trois minutes environ jusqu'a dissolution de la plupart des
solides. Laisser reposer la solution pendant cinq autres minutes jusqu'a ce que les

résidus non dissous se déposent au fond du flacon.

« A FORME SOLIDE DECLARANT UNE TENEUR EN SULFATE OU
CHLORHYDRATE DE QUININE A 250 MG L'UNITE
Prendre un comprimé complet ou une gélule entiére et extraire la poudre obtenue a
l'aide de 2 ml d'eau puis 23 ml de méthanol en utilisant des pipettes graduées

adaptées et un flacon de 40 ml en tant que récipient de solution essai du stock.



« A FORME SOLIDE DECLARANT UNE TENEUR EN SULFATE OU
CHLORHYDRATE DE QUININE A 300 MG L'UNITE

Prendre un comprimé complet ou une gélule entiére et extraire la poudre obtenue a
l'aide de 3 ml d'eau puis 27 ml de méthanol en utilisant des pipettes graduées

adaptées et un flacon de 40 ml en tant que récipient de solution essai du stock.

« A FORME SOLIDE DECLARANT UNE TENEUR EN SULFATE OU
CHLORHYDRATE DE QUININE A 500 MG L'UNITE
Prendre un comprimé complet ou une gélule entiére et extraire la poudre obtenue a
'aide de 5 ml d'eau puis 45 ml de méthanol en utilisant des pipettes graduées

adaptées et un flacon de 100 ml en tant que récipient de solution essai du stock.

« A FORME LIQUIDE DECLARANT UNE TENEUR EN CHLORHYDRATE
DE
QUININE A 200 MG L'UNITE
Diluer 1 ml de liquide injectable avec 18,5 ml de méthanol en utilisant des pipettes
gradués appropriées et un flacon de verre de laboratoire de 25 ml.
« A FORME LIQUIDE DECLARANT UNE TENEUR EN CHLORHYDRATE DE
QUININE A 400 MG L'UNITE
Diluer 1 ml de liquide injectable avec 37 ml de méthanol en utilisant des pipettes

graduées appropriées et un flacon de verre de laboratoire de 50 ml.

Toutes les solutions obtenues doivent contenir finalement 10 mg de sulfate de
quinine ou 10 mg de chlorhydrate de quinine par ml équivalant toujours a 8,3 mg de
quinine a la base environ et étre étiquetées en tant que "solution Essai du Stock de

quinine".

6. PREPARATION DE LA SOLUTION ESSAI D'USAGE
Introduire a l'aide de la pipette graduée 1 ml de la solution essai du stock dans une
fiole de 10 ml et ajouter 7 ml de méthanol. Fermer, agiter la fiole et I'étiqueter en tant
que "Solution Essai d'Usage de Quinine".

La concentration escomptée de sulfate ou chlorhydrate de quinine dans les solutions



essai d'usage est de 1,25 mg par ml et doit correspondre a la concentration de

quinine de la solution témoin d'usage supérieure produite ci-dessus.

7. DEPOT D'ECHANTILLON
Tracer une ligne de base paralléle et a environ 1,5 cm de I'extrémité inférieure de la
plaque de CCM et déposer 2ul de chaque solution essai et témoin, en utilisant les
tubes capillaires de 2yl.
Il est possible de déposer jusqu'a cing échantillons sur une plaque. Controler
l'uniformité de tous les dépdts sous une lampe UV de 254 nm. lIs doivent étre ronds
de forme et également répartis sur la ligne de base. Bien qu'ils puissent différer en
intensité, ils ne doivent jamais différer en diametre. Des intensités différentes sont
dues aux quantités résiduelles d'excipients de comprimés ou de gélules ou a
différentes concentrations de substance active dans les solutions d'échantillons.

Une différence dans la taille de la tache cependant est due a un mauvais dépat.

8. DEVELOPPEMENT DU CHROMATOGRAMME

Introduire a l'aide de la pipette graduée 20 ml de méthanol et 0,5 ml de solution

d'ammonium hydroxyde concentrée dans le récipient utilisé en tant que cuve
chromatographique. Fermer la cuve et mélanger complétement. Border les parois de
la cuve avec du papier filtre et attendre environ 15 minutes afin d'assurer I'équilibre
de la cuve par les vapeurs de solvant. Placer avec précaution la plague CCM
chargée dans la cuve et fermer avec le bouchon a vis. Lorsque la position du front du
solvant arrive a 1 cm environ de l'extrémité supérieure, la plaque est retirée de la
cuve, le niveau atteint par le solvant est marqué par un trait fin, puis la plaque est

séchée a l'air libre ou a l'aide d'une plaque chauffante au besoin.

9. REVELATION DES TACHES
Sécher tous les résidus de solvant et observer la plaque par irradiation a la lumiére
uv de 254 nm. Cette méthode de révélation est utilisée a des fins d'identification et
de quantification.
Une vérification supplémentaire de l'identité et de la teneur en substance active peut
étre réalisée par observation de la plaque par irradiation a la lumiére UV de 366 nm

dans une piéce noire et ou a la lumiére du jour aprés coloration a l'iode.



10.OBSERVATIONS A LA LUMIERE UV DE 254 NM
La présence de quinine dans la solution essai est signalée par une forte tache
bleu-violet située a une distance de parcours d'environ 0,58. Une tache satellite
apparaissant juste au-dessous de la tache principale souligne encore la présence de
quinine. Des taches fortes supplémentaires générées par la solution essai indiquent

la présence d’autres substances actives ou une dégradation de quinine.

(front du solvant)

@ tache principale de quinine
tache satellite de quinine

(ligne de base)

chromatoplaque de quinine observée sous une lampe UV de 254 nm.

Développement n°1: solution témoin représentant 100% de quinine
Développement n°2: solution essai représentant un médicament de bonne qualité
Développement n°3: solution essai représentant un médicament de basse qualité

Développement n°4: solution témoin représentant 80% de quinine



11. OBSERVATIONS A LA LUMIERE UV DE 366 NM

Quand on expose la chromatoplaque a la lumiére uv de 366 nm dans une piece
noire, toutes les taches de quinine déja observées a 254 nm présentent maintenant
une trés forte fluorescence. Si les taches ne sont pas fluorescentes, cela signifie que

la solution essai ne contient pas de quinine.

12. OBSERVATIONS A LA LUMIERE DU JOUR APRES COLORATTON A
L'IODE
Quand on expose la chromatoplaque a la vapeur d'iode, toutes les taches de quinine

déja observées a 254 nm et a 366 nm se colorent maintenant en un brun jaunatre.

13. INTERPRETATIONS
La tache de quinine du chromatogramme obtenue avec la solution essai doit
correspondre en termes de couleur, de taille, d'intensité, de forme et de distance
parcourue a celle du chromatogramme obtenue avec la solution témoin supérieure et

inférieure.



PYRIMETHAMINE) [14]

1. PRINCIPE
La sulfadoxine et la pyriméthamine sont extraites des comprimés et gélules a l'aide
du méthanol et déterminées par la chromatographie sur couche mince (CCM) en

référence a une substance témoin.

2. PREPARATION DE LA SOLUTION TEMOIN DU STOCK
Pour la préparation de la solution témoin du stock, il faut un étalon de référence, par
exemple des comprimés contenant 500 mg de sulfadoxine combinée a 25 mg de
pyriméthamine. Envelopper un comprimé de référence dans une feuille d’aluminium
et le réduire en fine poudre a I'aide d'un pilon. Verser avec précaution le contenu de
la feuille d'aluminium au-dessus d'un flacon de 25 ml et faire écouler tous les résidus
solides a l'aide de 20 ml de méthanol en utilisant une pipette graduée. Fermer le
flacon et agiter pendant trois minutes environ jusqu’a dissolution de la plupart des
solides.
Laisser la solution reposer pendant cing autres minutes jusqu’a ce que les résidus
non dissous se déposent au fond du flacon. La solution obtenue doit contenir 25 mg
de sulfadoxine et 1,25 mg de pyriméthamine par ml et étre étiquetée en tant

que “Solution Témoin du stock de SP".

3. PREPARATION DE LA SOLUTION TEMOIN D'USAGE 100%
(LIMITE SUPERIEURE)
Introduire a l'aide de la pipette graduée 1 ml de la solution témoin du stock dans une
fiole de 10ml et ajouter 3 ml de méthanol. Fermer et agiter la fiole. La solution
obtenue doit contenir 6,25 mg de sulfadoxine et environ 0,31 mg de pyriméthamine
par ml et étre étiquetée en tant que "Solution Témoin d'Usage de SP 100%".
Cette solution témoin d'usage supérieure constitue un médicament de bonne qualité

contenant 100% de sulfadoxine et pyriméthamine.



4. PREPARATION DE LA SOLUTION TEMOIN D'USAGE 80%
(LIMITE INFERIEURE)

Introduire a l'aide de la pipette graduée 1 ml de la solution témoin du stock dans une
fiole de 10 ml et ajouter 4 ml de méthanol. Fermer et agiter la fiole. La solution
obtenue doit contenir 5 mg de sulfadoxine et 0,25 mg de pyriméthamine par ml et
étre étiquetée en tant que "Solution Temoin d’'Usage de SP 80%".
Cette solution témoin d'usage inférieure constitue un médicament de basse qualité
contenant juste 80% de sulfadoxine et pyriméthamine comme l'indique I'étiquette du
produit.
Dans la recherche présente, ce niveau teneur en substance active constitue la limite

la plus basse acceptable pour un produit pharmaceutique donné.

5. PREPARATION DE LA SOLUTION ESSAI DU STOCK D'UN MEDICAMENT
DECLARANT UNE TENEUR EN SULFADOXINE A 500 MG ET PYRIMETHAMINE
A 25 MG L'UNITE
Prendre un comprimé complet ou une gélule entiere a partir d’'un produit
pharmaceutique approprié prélevé en magasin ou sur le marché.

Comme a I'habitude, un comprimé est enveloppé dans une feuille d'aluminium et
réduits en fine poudre. Introduire toute la poudre obtenue dans un flacon de
laboratoire de 25 ml. La poudre obtenue a partir d'une gélule doit étre introduite
directement dans un flacon, ainsi que ajouter les deux enveloppes de gélule en
dernier lieu. Pour I'extraction, ajouter 20 ml de méthanol en utilisant une pipette
graduée. Fermer le flacon et agiter pendant trois minutes environ jusqu'a dissolution
de la plupart des solides. Laisser-reposer la solution pendant cinq autres minutes
jusqu'a ce que les résidus non dissous se déposent au fond du flacon. La solution
obtenue doit contenir 25 mg de sulfadoxine et 1,25 mg de pyriméthamine par ml et

étre étiquetée en tant que "Solution Essai du Stock de SP".

6. PREPARATION DE LA SOLUTION ESSAI D'USAGE
Introduire a l'aide de la pipette graduée 1 ml de la solution essai du stock dans une
fiole de 10 ml et ajouter 3 ml de méthanol. Fermer, agiter la fiole et I'étiqueter en tant

que "Solution Essai d'Usage de SP".



La concentration escomptée de sulfadoxine dans la solution essai d'usage est de
6,25 mg et celle de pyriméthamine de 0,31 mg par ml environ; chacune d'elle doit
correspondre a la concentration de sa contrepartie de la solution témoin d'usage

supérieure produite ci-dessus.

7. DEPOT D'ECHANTILLON

Tracer une ligne de base paralléle et a environ 1,5 cm de I'extrémité inférieure de la
plaque de CCM et déposer 2 pl de chaque solution essai et témoin, en utilisant les
tubes capillaires 2 pl.

Controler l'uniformité de tous les dépbts sous une lampe UV de 254 nm. lIs doivent
étre ronds de forme et également répartis sur la ligne de base. Bien qu'ils puissent
différer en intensité, ils ne doivent jamais différer en diamétre. Des intensités
différentes sont dues aux quantités résiduelles d'excipients de comprimés ou de
gélules ou a différentes concentrations de substance active dans les solutions
d'échantillons. Une différence dans la taille de la tache cependant est due a un

mauvais dépot.

8. DEVELOPPEMENT DU CHROMATOGRAMME

Introduire a l'aide d'une pipette graduée 1,5 ml d'acétate d'éthyle et 5 ml de méthanol
dans le récipient utilisé en tant que cuve chromatographique. Fermer la cuve et
mélanger completement. Border les parois de la cuve avec du papier filtre et attendre
environ 15 minutes afin d'assurer I'équilibre de la cuve par les vapeurs de solvant.
Placer avec précaution la plague CCM chargée dans la cuve et fermer avec le
bouchon a vis.

Lorsque la position du front du solvant arrive a 1 cm environ de l'extrémité
supérieure, la plaque est retirée de la cuve, le niveau atteint par le solvant est
marqué par un trait fin, puis la plaque est séchée a l'air libre ou a l'aide d'une plaque

chauffante au besoin.

9. REVELATION DES TACHES
Sécher tous les résidus de solvant et observer la plaque par irradiation a la lumiére
UV de 254 nm. Utiliser cette méthode de révélation a des fins d'identification et de

quantification.



Une vérification supplémentaire de l'identité et de la teneur en substance active peut
étre réalisée par observation de la plaque a la lumiére du jour aprés coloration a

l'iode.

10. CHROMATOPLAQUE OBSERVEE SOUS UNE LAMPE UV DE 254 NM
La présence de sulfadoxine dans la solution essai est signalée par une forte tache
bleu-violet située a une distance de parcours d'environ 0,68, et celle de
pyriméthamine, par une seconde tache de plus petite taille a 0,44. Les deux taches
doivent étre visibles quand le médicament se présente sous forme de combinaison a

dosage fixe.
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chromatoplaque de SP observée sous une lampe UV de 254 nm.

Développement no 1:solution témoin représentant 100% de SP



Développement no 2: solution essai représentant un médicament de bonne qualité

Développement no 3: solution essai représentant un médicament de basse qualité

Développement no 4: solution témoin représentant 80% de SP
11.OBSERVATIONS A LA LUMIERE DU JOUR APRES COLORATTON

A L'IODE

Lorsque l'on expose la chromatoplaque a la vapeur d'iode, toutes les taches de

sulfadoxine déja observées a 254 nm se colorent maintenant en un brun jaunatre.

La pyriméthamine n'apparait que faiblement ou pas du tout. Continuer a observer la

plaque quand l'iode commence a s'évaporer. Les taches reflétant un médicament de

basse qualité disparaissent d'abord, suivies progressivement des taches de

référence représentant une teneur en substance active acceptable de 80 et 100 pour

cent, respectivement.

12.INTERPRETATIONS
Les taches de sulfadoxine et pyriméthamine obtenues dans le chromatogramme
avec la solution essai doivent correspondre en termes de couleur, de taille,
d'intensité, de forme et de distance parcourue aux taches du chromatogramme
obtenues avec la solution témoin supérieure et inférieure. Ce résultat doit étre atteint

pour chaque méthode de révélation.
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Résumé

Cette étude s’inscrit dans le cadre d’'une des missions fondamentales du Laboratoire
National de la Santé du Mali : sauvegarder la santé des populations humaine par le
contrdle permanant de la qualité des produits pharmaceutiques, fabriqués localement
ou importés.

Pour ralentir la propagation des médicaments contrefaits et promouvoir un usage
sécurisé des médicaments, il s’avere nécessaire de développer des outils de
contrOle et de gestion de leur qualité. Notre travail a pour objectifs d’évaluer la qualité
de quelques molécules antipaludiques utilisées au Mali et de démontrer la pertinence
de l'utilisation du mini laboratoire comme outil de contrdle de cette qualité. Le mini-
laboratoire du Fonds allemands de Pharma santé fournit 'ensemble du matériel
nécessaire a I'étude.

Au total, 810 échantillons d’antipaludiques ont été soumis a de tests comportant
l'inspection physique et visuelle des échantillons, le test de désagrégation et la
chromatographie sur couche mince pour [lidentification et ['appréciation semi
quantitative.

Sur les 810 échantillons, 57 étaient non conformes soit 7,04%.

Sur I'ensemble des non conformités a linspection physique et visuelle, 97%
proviennent du secteur public (officiel) et 3% du secteur privé (officiel).

Il est ainsi important d’assurer un suivi de la qualité des médicaments en particulier
des plus sensibles comme les antipaludiques. En cela ce mini-laboratoire peut étre
d’'un grand apport.

Au terme de ce travail, nos résultats ont montré que la non conformité touche
principalement les DCI ; le secteur public aussi bien que le secteur privé sont
touchés par la non conformité ; 'Europe a détenu le rapport le plus élevé de non

conformité.
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Je jure, en présence des maitres de cette faculté, des conseillers de l'ordre des

pharmaciens et de mes condisciples :

D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur témoigner

ma reconnaissance en restant fidele a leur engagement ;

D’exercer dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et de
respecter non seulement la |égislation en vigueur, mais aussi les régles de I'honneur,

de la probité et du désintéressement ;

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa dignité

humaine ;

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour
corrompre les meeurs et favoriser les actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses.

Que je sois couvert d’'opprobre et méprisé de mes confreres si j'y manque.
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