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1 INTRODUCTION

L’ une des activités réglementaires relatives aux medicaments est l'autorisation de mise sur le
marché (AMM) ou homologation qui est l'ensemble des processus permettant de vérifier
I’existence d'une garantie de la qualité, de l'innocuité, de l'efficacité et de 1'intérét
thérapeutique des produits pharmaceutiques.

Au Mali, cette activité se fait selon un processus qui s’appuie sur le décret n° 04-557/P-RM
du 01 Décembre 2004 instituant 1’AM M des médicaments a usage Humain et Vétérinaire et
ses arrétés d'application n°05-2203/MS-MEP-SG du 20 Septembre 2005 et n°05-2440/MS-
MEF-MEP/SG du 12 octobre 2005 [1, 2, 3].

Ce processus s’appuie également sur le manuel de procédure pour I’enregistrement des
médicaments multisources, élaboré en Aolt 2008 ainsi que le recueil des textes
communautaires de I'UEMOA dont la mise en ceuvre a été formalisée par la lettre
n°1544/MSHP-SG-DPM du 15 Octobre 2015 [4]. Les demandes pour I'obtention de I'AMM
peuvent étre classées globalement en trois groupes, comme suit [5] :

» Médicaments innovants : médicaments contenant un nouveau principe actif, concernant
une nouvelle voie d'administration, un nouveau dosage, une nouvelle indication ou une
nouvelle association a doses fixes n‘ayant jamais recu une AMM dans le pays concerné par la
demande ;

> Médicaments multi sources (génériques) : un médicament dont un équivalent
pharmaceutique a déja été autorisé par l'autorité du pays concerné par la demande ;

» Modification d'une AMM en vigueur.

La notion de médicament générique apparait dans les années 1950. Selon la législation
européenne, <<on entend par meédicament générique, un médicament qui a la méme
composition qualitative et quantitative en substance active et la méme forme pharmaceutique
que le médicament de référence et dont la bioéquivalence avec le médicament de référence a
été démontrée par des études appropriées >> [6]. Les politiques de réduction des codts de
santé dans les pays (développés ou non) ont encouragé la prescription et la delivrance des
médicaments génériques d'ou leur développement de plus en plus important. Par exemple, les
génériques représentaient en 2010, plus de 60 % des parts de marché aux Etats-Unis ; en
2011, ils représentaient plus de 70 % en volume des marchés allemands et anglais. En France,
ces médicaments représentaient plus de 30% du marché en quantité en 2013.

Les donnees en Afrique sont mal estimées mais les produits génériques peuvent représenter

plus de 50% des parts des marchés dans beaucoup de pays.
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Compte tenu de la multiplicité des génériques et de leurs sources, les autorités sanitaires des
pays développés ont renforcé le contrdle des sites de production des génériques. Des
défaillances sérieuses ont été ainsi relevées dans les processus de fabrication des médicaments
géneriques de certains laboratoires pharmaceutiques aboutissant a des produits avec des
défauts de qualité [7,8]. Il appartient ainsi a chaque Etat, de prendre les mesures qui
s'imposent pour garantir au mieux l'acces a des médicaments de qualité a ses populations.

Au Mali, les données relatives aux parts de marché des médicaments génériques ne sont pas
disponibles. Toutefois, plusieurs professionnels de santé, notamment les pharmaciens
d'officine, ont exprimé le besoin de limiter I'enregistrement des produits interchangeables
pour faciliter leur gestion et leur contrdle sur le territoire. Ainsi, cette demande croissante des
professionnels de santé a poussé la Commission Nationale des AMM a recenser les molécules
dont la gamme est assez fournie au Mali a la faveur d'une recommandation faite a l'issue de la
session de la commission d’AMM tenue les 19-20 octobre 2016 [9]. Dans le cadre de
l'exécution de cette recommandation, la commission des AMM a jugé nécessaire d’effectuer
une analyse de la situation des molécules enregistrées au Mali. Un comité restreint a fait une
premiére analyse qui a abouti a I’identification des dix molécules les plus enregistrées au
Mali. Dans ce travail, nous nous proposons de faire une analyse approfondie de la situation

des molécules enregistrées au Mali par dénomination, par forme galénique et par dosage.
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2 OBJECTIF

2.1 Objectif général

Etudier la limitation de 1’enregistrement des molécules interchangeables au Mali.

2.2 Objectifs spécifiques

> Analyser la situation des molécules enregistrées au Mali par dénomination, forme, dosage ;
> ldentifier les molécules interchangeables les plus enregistrées au Mali ;

» Déterminer les possibilités de limitation de I’enregistrement de certaines molécules

interchangeables au Mali.
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3 GENERALITES

3.1 Définitions et secteur de Santé au Mali

3.1.1 Définitions des termes employés dans notre travail [10]

Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) : Document officiel émis par le ministre de la
santé qui autorise la commercialisation ou la distribution gratuite d'un produit
pharmaceutique.

Autorité de Réglementation Pharmaceutique (ARP) : Organisme national responsable de
I’homologation et/ou des activités réglementaires en rapport avec les produits
pharmaceutiques a usage humain.

Date de péremption : Date au-dela de laquelle I’efficacité, la sécurité et 1’innocuité ne sont
plus assurées.

Demandeur de PAMM : Il s’agit de tout laboratoire fabricant ou exploitant, ou de toute
personne physique ou morale habilitée a représenter le fabricant ou I’exploitant du laboratoire
pharmaceutique.

Dénomination Commune Internationale (DCI) : Nom donné a la molécule par
1’Organisation mondiale de la Santé (OMS).

Enregistrement : Procédure conduisant a I’octroi d’'une AMM d’un médicament pour la
premiere fois.

Eléments constitutifs du médicament : Le medicament est constitué de trois éléments
principaux : le(s) principe(s) actif(s), les excipients et le conditionnement.

Fabricant : Etablissement ou s’effectue 1’étape de libération des lots de produits finis.

Lot : Quantité définie de médicaments devant présenter des caractéristiques uniformes
produites au cours du méme processus de fabrication.

Medicament : Substance ou composition présentée comme possédant des propriétés
curatives ou préventives a 1’égard des maladies humaines, ainsi que tout produit pouvant étre
administré a I’homme ou a I’animal en vue d’établir un diagnostic médical ou de restaurer,
corriger ou modifier leurs fonctions organiques.

Médicament essentiel : Tout médicament satisfaisant aux besoins sanitaires de la majorité de
la population et répondant aux critéres d’efficacité, de qualité prouvée, d’utilisation facile, de
disponibilité permanente, d’un minimum d’effets indésirables et d’une bonne accessibilité

géographique et financiére.
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Medicament générique ou multi-source : Copie essentiellement similaire d’un médicament
original encore appelé innovant, qui est la référence et qui n’est plus protégé par un brevet
d’exploitation.

Renouvellement : Procédure conduisant a 1’octroi d’une nouvelle AMM a un médicament
dont I’AMM précédente est arrivée a expiration.

Spécialité pharmaceutique : Tout médicament préparé a I’avance dans 1’industrie
pharmaceutique, présenté sous un conditionnement particulier et caractérisé par une
dénomination spéciale ou nom de marque.

Variation majeure de ’AMM : Toute modification ayant des répercussions sur 1’activité du
médicament. Le dossier est entierement réexaminé par le Comité d’experts et la Commission
nationale du médicament.

Variation mineure de ’AMM : Toute modification n’ayant aucune répercussion sur
I’activité¢ du médicament. Le dossier n’est pas réexaminé par la Commission nationale du
meédicament.

3.1.2 Présentation du secteur pharmaceutique au Mali :

Le secteur pharmaceutique du Mali comme dans la plupart des pays Africains est orienté par
une PPN, axée surtout sur le médicament essentiel générique comme recommandé¢ par I’OMS.
Une PPN constitue un engagement a atteindre un objectif ainsi qu’un fil conducteur de
I’action. Elle énonce et classe par ordre de priorité les buts a moyen et long terme fixés par
I’Etat pour le secteur pharmaceutique et énumere les principales stratégies permettant
d’atteindre ces buts [10].

3.1.2.1 Politique Pharmaceutique Nationale (PPN) [11] :

Le Mali dispose d’une PPN adoptée en Juin 1999 intégrée a la politique nationale de la santé
comme recommandée par I’OMS. Cette PPN fut révisée en 2012 avec des orientations
nouvelles pour son objectif général de garantir un acces équitable aux médicaments essentiels
de qualité aux populations et promouvoir leur usage rationnel.

Et plus specifiquement :

» Renforcer le systéme d’assurance qualit¢ des médicaments et des autres produits du
domaine pharmaceutique ;

» Rendre disponibles et accessible les médicaments pédiatriques de qualité ;

» Renforcer la coordination de la mise en ceuvre de la Politique Pharmaceutique notamment

dans les domaines de I’approvisionnement, de la formation et de la recherche ;

|
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» Amener les professionnels de santé et les consommateurs a un usage rationnel des
médicaments et des autres produits du domaine pharmaceutique ;

> Renforcer les capacités des ressources humaines du secteur pharmaceutique ;

» Renforcer la complémentarité entre secteurs privé, public et communautaire dans
I’approvisionnement et la distribution des médicaments et des autres produits du domaine
pharmaceutique ;

» Renforcer et suivre la gestion des pharmacies hospitaliéres et des points de vente (Dépot
Reépartiteur de Cercle (DRC), Dépot de Vente (DV)) ;

» Développer la recherche sur la pharmacopée traditionnelle ;

» Promouvoir la production des médicaments traditionnels ;

» Assurer la disponibilité et la qualité des analyses biomédicales par niveau de soins ;

» Adapter les textes législatifs et réglementaires et renforcer le cadre d’application

» Conférer a la DPM le statut juridique lui permettant de jouir d’une autonomie de gestion et
de fonctionnement.

3.1.2.2 Les structures assurant les fonctions réglementaires du médicament

Au Mali, le systéme de réglementation pharmaceutique est principalement organisé autour de
quatre (04) structures a savoir la Direction de la Pharmacie et du Médicament (DPM), le
Laboratoire National de la Santé (LNS),et I’Inspection de la Santé (IS) .

La DPM a pour mission :

Elaborer les éléments de la Politique Pharmaceutique Nationale, de veiller & en assurer
I’exécution et d’assurer la coordination et le controle des services qui concourent a la mise en
ceuvre de cette politique.

A ce titre, elle est chargée de :

> Déefinir la réglementation pharmaceutique ;

» Instruire et de suivre les dossiers des Autorisations de Mise sur le Marché national des
médicaments ;

> Elaborer et de mettre en ceuvre les programmes nationaux des médicaments ;

» Développer les Ooutils d’aide a I’'usage rationnel des médicaments ;

Le LNS a pour mission :

Contrdler la qualité des médicaments, aliments, boissons ou toutes autres substances importés
ou produits en République du Mali et destinés 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 :

|
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» Prélever et Analyser les échantillons ;

» Participer a la formation universitaire et postuniversitaire ;

» Entreprendre des activités de recherche scientifique et technique ;

» Contribuer a I’élaboration des n ormes et veiller a leur application ;

» Donner son avis technique sur AMM ou interdire les produits ;

L’IS a pour mission :

Veiller au respect des lois et reglements relatifs a la qualité des produits et des prestations
dans I’exercice tant public que privé des professions sanitaires.

A cet effet, elle est chargée de :

» Procéder de manicre systématique ou inopinée a l’inspection de tous les organismes,
services et formations socio-sanitaires placés sous 1’autorité des professions sanitaires et des
établissements sanitaires prives ;

» Effectuer des enquétes et missions spéciales d’information et des études pour le compte du
Ministre chargé de la Santé.

3.2 Assurance qualité des produits pharmaceutiques

L’assurance qualité¢ des produits pharmaceutiques regroupe toutes les mesures prises pour
garantir que les produits mis a la disposition du consommateur sont sars, efficaces, de bonne
qualité et acceptables (depuis 1’étape de sa mise au point jusqu’a son utilisation par le
consommateur) [12]. Elle permet de vérifier que les produits pharmaceutiques présentent
toutes les propriétés requises pour ’emploi prévu. Au Mali, I’assurance qualité est organisée
autour d’un certain nombre de structures et d’exigences réglementaires.

3.2.1 Homologation des produits pharmaceutiques a usage humain

L’homologation est ’ensemble des processus conduisant a I’obtention d’'une AMM a savoir,
I’enregistrement, le renouvellement et les variations.

Pour étre homologué, un produit pharmaceutique doit satisfaire a des exigences consignées
dans un dossier appelé « dossier d’homologation ». De nos jours, ce dossier est présenté sous
un format harmonisé, appelé format CTD, qui fait partie de ’annexe I du réglement
n°06/2010/CM/UEMOA. Ce nouveau format, en vigueur au Mali depuis le ler Novembre
2015, est obligatoire dans tous les pays de 'TUEMOA. Tout demandeur d’AMM est tenu de

soumettre son dossier sous ce nouveau format.
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3.2.1.1 AMM et enregistrement des produits pharmaceutiques a usage humain au Mali
L’AMM ou enregistrement des médicaments répond a une prise de conscience de la nécessité
de controler Dorigine, la qualité, D’efficacité, I’innocuité¢ voire le prix des produits
pharmaceutiques qu’ils soient importés ou fabriqués localement.

3.2.1.1.1AMM des produits pharmaceutiques a usage humain

Au Mali, ’AMM de médicaments a usage humain et vétérinaire est effective par le décret
n°04-557/P-RM du 01 Décembre 2004, en ces termes « La cession a titre gratuit ou onéreux
de tout médicament tel que défini a ’article 2 du présent décret est soumise a 1’autorisation de
mise sur le marché (AMM) ».

La durée de validit¢ de ’AMM est limitée a cinq (5) ans. L’AMM est renouvelable a la
demande du détenteur.

3.2.1.1.2Composition du dossier de demande d’AMM

Le format CTD a été mis au point dans le cadre du Conseil International d’Harmonisation
(ICH), notamment par les agences réglementaires et les industries pharmaceutiques d’Europe,
du Japon et des USA.

Le CTD est un format de dossier, une description de 1’organisation des informations d’un
dossier de demande d’homologation d’un médicament. Le CTD est organisé en cing (5)

modules.

3.21.121 Dossier d’enregistrement

Le dossier de demande d’enregistrement comporte les éléments ci-apres ;

Spécialité pharmaceutique

Il se présente sous la forme de 5 modules :

Module 1 : LE DOSSIER ADMINISTRATIF

Il contient les renseignements d’ordre administratifs suivants :

> Une table de matiere qui récapitule toutes les composantes du dossier administratif ;

» La lettre de demande d’AMM elle comporte les informations suivantes :

La nature de la demande, le nom des laboratoires demandeur et fabricant, le nom du produit,
la DCI, le dosage, la forme et la présentation, le nombre d’échantillons déposés, une
attestation de prix en « Prix Grossiste Hors Taxe » et la nature des dossiers déposées (dossier
complet ou abrége).

» Le formulaire de demande d’4AMM est valable pour un seul produit.

Il est adressé a l'autorité réglementaire et remis par voie électronique.
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Ce formulaire doit étre transmis a 1’autorité de réglementation deux (2) mois au moins avant
la transmission du dossier exigé afin de lui permettre de planifier son examen.

» Les informations sur le demandeur de I’AMM : le nom et adresse du laboratoire
demandeur, les autorisations d’ouverture et les certificats de bonnes pratiques de fabrication
délivrées par les autorités compétentes, la licence d’exploitation pour les produits fabriqués
sous licence, les autorisations d’exploitation si le produit n’est pas enregistré dans le pays du
fabricant ou un certificat de produit pharmaceutique délivré par les autorités compétentes.

» Les informations sur le laboratoire fabricant ou [Dexploitant : 1’autorisation de
fabrication ou la licence d’exploitation , le certificat de Bonnes Pratiques de Fabrication ,
adresse des sites de fabrication, de controle, de conditionnement et de libération des lots , les
autorisations d’ouverture et les certificats de Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF) délivrés
par les autorités compétentes , la licence d’exploitation pour les produits fabriqués sous
licence , engagement de la personne qualifiée du site libérateur de lot sur le respect des
bonnes pratiques de fabrication par le producteur.

» Les informations sur la commercialisation du produit pharmaceutique : la liste des pays
de I’espace UEMOA pour lesquels le médicament a obtenu I’AMM , une attestation délivrée
par les autorités compétentes certifiant la commercialisation effective de la spécialité
pharmaceutique dans le pays d’origine ou le cas échéant dans le pays de provenance, une
attestation de prix public notifié par les autorités compétentes du pays d’origine ainsi qu’une
attestation de prix grossiste hors taxe dans le pays d’origine.

» Les informations sur la situation réglementaire du produit pharmaceutique : AMM ou le
certificat de produit pharmaceutique (CPP) qui font ressortir 1’identité et 1’adresse complete
du titulaire de 1’autorisation ; certificat d’analyse du modele vente du produit déposé.

» Le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP)

Il est rédige en francais et en vingt (20) exemplaires, comportant :

La dénomination de la spécialité pharmaceutique et la DCI du ou des principe (s) actif (s) ; la
forme pharmaceutique ; le dosage ; la présentation ; la voie d’administration ; la composition
qualitative et quantitative en principes actifs et en excipients ; la classe pharmacologique ; la
classe thérapeutique ; les indications thérapeutiques ; les contre-indications ; les effets
indésirables ; les précautions d’emploi et mise en garde ; les précautions d’utilisation en cas
de grossesse et d’allaitement ; les précautions en cas de conduite ; les interactions avec
d’autres médicaments ; la posologie et le mode d’administration ; la conduite a tenir en cas de

surdosage ; les incompatibilités ; la durée de stabilité , le cas échéant avant et apres

|
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reconstitution du produit ; les conditions de conservation ; la nature du conditionnement
primaire ; 1’éventuelle inscription a une liste des substances vénéneuses [2].

» Les informations imprimées sur les conditionnements et la notice :

% Le conditionnement primaire : Le conditionnement primaire est l’emballage du
médicament qui est directement en contact avec lui. Les mentions inscrites dans la langue du
pays concerné devront étre lisibles, compréhensibles et indélébiles. Ce sont le nom du
médicament ; la DCI ; le dosage ; la forme galénique ; les voies et modes d’administration ; la
date de fabrication ; la date de péremption ; le numéro du lot ; le nom et ’adresse du fabricant
; le nom et I’adresse de I’exploitant. Lorsqu’il est constitu¢ par des ampoules ou d’autres
types de conditionnements sur lesquels il est impossible de porter I’ensemble des mentions
prévues, lesdits conditionnements en sont dispensés.

% Le conditionnement secondaire : Le conditionnement secondaire désigne 1’emballage
extérieur du médicament. Il comporte : la DCI ; le nom du médicament le cas échéant ; la
forme galénique ; le dosage en principes actifs ; les voies et modes d’administration ; la date
de péremption ; le numéro du lot de fabrication ; le nom et I’adresse du titulaire de I’AMM.

% La notice interne : Elle comporte la DCI ; le nom du médicament le cas échéant ; la liste
compléte des excipients ; la forme galénique ; la formule compléte et le dosage par unité ; les
voies et modes d’administration ; les indications thérapeutiques ; les contre-indications ; les
effets secondaires ; les précautions d’emploi et mises en garde ; les interactions
médicamenteuses ; la posologie usuelle ; le mode d’utilisation et le cas échéant la durée de
conservation apres reconstitution ; le nom et ’adresse du titulaire de ’AMM. Mais aussi, le
rapport d’expertise de la documentation chimique, pharmaceutique et biologique de I’autorité
de réglementation émettrice ainsi que le numéro de 1’autorisation de mise sur le marché.

» Le Récépissé de paiement des redevances ou droits d’homologation : La législation
prévoit un droit d’homologation dont le montant est laiss¢ a 1’appréciation de chaque pays. Il
se révele trés important pour assurer la gestion du dossier et la rémunération des experts
extérieurs de I’ANRP.

» Le nombre d’exemplaires du dossier . |l est exigé deux (2) exemplaires du dossier
technique libellé en francais [2].

» Le nombre d’échantillons  trente (30) exemplaires, par forme, par présentation et par
dosage, du modele destiné a la vente au public accompagnés du projet de notice, en ce qui

concerne les petits conditionnements [2].
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Module 2 : RESUME DU DOSSIER TECHNIQUE

Ce 2eme module, est le résume des modules 3,4 et 5 et comprend :

> La table des matiéres sur le résumé du dossier technique. C’est un récapitulatif des
composantes de ce module.

» La partie introductive sur |'ensemble du module

» Le résumé des informations sur la Substance Active (SA) et sur le Produit Fini (PF) :

%+ Résumé des données sur la SA : Il se compose du sommaire global sur la qualité de la SA
; des données sur le fabriquant ; des donnees sur les méthodes de caractérisation de la SA ;
des données sur les substances de contréle ; des données sur les substances de référence ; des
données sur la stabilité.

% Résumé des données sur le PF: Il s’agit dans ce résumé de décrire le PF et sa
composition, de faire un résumé sur le développement pharmaceutique, de donner les
informations sur le fabriquant du PF et sur les sites de fabrication. Ce résumé doit contenir
encore les méthodes de controle des excipients et du PF ajoutés aux données sur la stabilité et
aux annexes.

% Le résumé du dossier non clinique : 11 s’agit dans ce résumé de décrire dans 1’ordre, les
propriétés pharmacologiques ; le tableau de résumé des propriétés pharmacologiques ; les
propriétés pharmacocinétiques ; le tableau résumant les propriétés pharmacocinétiques ; les
propriétés toxicologiques et le tableau de résumé des propriétés toxicologiques.

% Le résumé de la partie clinique : 1l s’agit des résumés des études de biopharmacie, de
biodisponibilité et du rapport des études cliniques.

Module 3 : DOSSIER QUALITE

Il se compose de deux (2) parties :

» La Substance Active :

+ La table des matiéres : Elle est le récapitulatif de toutes les composantes du dossier sur la
substance active ;

% Les données sur la SA : Elles comprennent : les informations générales sur la SA que sont
le descriptif sur la nomenclature c¢’est-a-dire les noms et codes utilisés pour son identification,
le descriptif sur la structure qui désigne la structure, les formules moléculaires, le poids
moléculaire, la formule développée et les centres chiraux s’ils existent. Le descriptif sur les
propriétés physicochimiques qui doit decrire les principales caractéristiques de la SA et les

étapes critiques lors du développement de la fabrication ou du contrdle que sont les points de
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fusion, le pKa, la solubilité¢ dans les principaux solvants, la rotation optique, I’hygroscopie, le
pH et les propriétés de polymorphisme.

De plus, nous avons la description sur les procédés de fabrication. Ceux-ci se composent de
données sur le fabricant (nom et adresse), de la description du procédé de fabrication, de la
description du processus de contrdle des matieres premieres, contréle des étapes critiques et
des étapes intermédiaires, du descriptif du procédé de validation et d’évaluation de la méthode
de fabrication et la description de la méthodologie de déeveloppement pharmaceutique.
Ensuite, nous avons la description des méthodes de caractérisation. Elle comprend le
descriptif de cette méthode ; la structure et autres caractéristiques ; la détermination de la
structure et des caractéristiques des impuretés, ainsi que des méthodes d’analyse et de
détection des impuretés.

Enfin, le contréle de la SA doit décrire les méthodes de spécification de la SA ; des méthodes
d’analyse et leurs validations ; les méthodes d’analyse de lots ; la justification des
spécifications et des méthodes d’analyse ; la précision sur les étalons ou substances de
référence et le systeme contenant/fermeture. Et la stabilité qui comprend, le résumé des études
sur la stabilité et son protocole d’étude.

» Le Produit Fini :

+ Description et composition du produit pharmaceutique : Elle se fait par I’énoncé de la
composition intégrale de la spécialité pharmaceutique suivi du justificatif sur le choix et la
nature du conditionnement primaire et sa composition qualitative ; le choix et la fonction des
excipients utilisés ; I’exposition de la preuve de la compatibilité du principe actif avec les
excipients et le descriptif de la nomenclature, de la structure et des propriétés
physicochimiques de la substance active.

% Procédé de fabrication des produits pharmaceutiques : 1l s’agit dans ce cas de I’étude du
développement galénique ; de la formule et des procédés de fabrication et de contrdle de
conformité et les précisions sur les surcharges ; la description des procédés de contréle, de
validation et ceux d’évaluation de la procédure de contrdle ; la précision sur les étapes
critiques et les produits intermédiaires ; la précision des méthodes de contrdle des excipients ;
I’étude de compeatibilité et instruction d’utilisation et de conservation.

++ Fabrication, c'est-a-dire les données completes sur le fabriquant : la formule des lots ;
la description du processus de fabrication et son contrdle ; le contrdle des étapes critiques et

des intermédiaires ; la validation ou 1’évaluation des processus.
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% Contr6le des excipients: Il concerne les spécifications ; les méthodes d’analyse ; la
validation des méthodes d’analyse ; la justification des spécifications ; les excipients d’origine
humaine ou animale et les nouveaux excipients.

% Contr6le du medicament : Il s’agira dans ce point des spécifications ; des méthodes
d’analyse ; de la validation de ces méthodes ; de 1’analyse des lots ; de la caractérisation des
impuretés. Pour finir, il faudra justifier ces spécifications.

% Etalons ou substances de référence.

¢ Le systeme contenant et fermeture.

+ Stabilité : 1l s’agira de fournir le protocole sur la stabilité et I’engagement concernant la
stabilité aprés 1’approbation et les données sur la stabilité ; tout ceci précédé par le sommaire
et les conclusions des études de stabilité

Module 4 : DOSSIER NON CLINIQUE

Ce dossier se compose de :

» Table des matiéres qui doit lister les constituants du dossier ;

» Rapports d’études comprenant :

% Pharmacologique : Il s’agit ici de parler des pharmacodynamies primaire et secondaire, la
pharmacologie de I’innocuité et la pharmacodynamie des interactions entre les médicaments.
% Pharmacocinétique : ce sont des méthodes d’analyse et rapports de validation,
I’absorption, la distribution, le métabolisme, 1’excrétion et la pharmacocinétique (non
clinique) des interactions entre les médicaments.

% Toxicologique : L’étude toxicologique doit se faire pour une dose unique, puis a des doses
répétées. La génotoxicité quant a elle se fait autant in vitro qu’in vivo. La cancérogénicité doit
étre démontrée par des études a court, moyen et long terme et par d’autres études. Le
demandeur doit fournir les preuves de 1’absence de toxicité sur la reproduction et le
développement par des études de fertilité et premiers stades du développement embryonnaire,
du développement de I’embryon et du feetus, du développement prénatal et postnatal, y
compris la fonction maternelle ; des études dans lesquelles les descendants (animaux
juvéniles) sont dosés ou évalués d’avantage. A la suite, les études de tolérance locale du
produit doivent étre effectuées ainsi que d’autres études de toxicité si disponibles comme
I’antigénicité, 1’immunotoxicité, des études mécanistes, de dépendance, de métabolites,

d’impuretés et d’autre.
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Module 5 : DOSSIER CLINIQUE

Ce dossier traite des expérimentations cliniques destinées a justifier 1’innocuité et 1’efficacité
de la spécialité.

» Table des matiéres qui constitue le récapitulatif de toutes les composantes du module 5.

» Tableau des études cliniques

» Rapports sur les études cliniques comprennent :

++ Rapports sur les études biopharmaceutiques : Ces rapports vont concerner les études de
biodisponibilité ; les études comparatives de biodisponibilité et de bioequivalence ; les études
de corrélation in vivo et in vitro et les rapports sur les méthodes analytiques et bio analytiques
des études réalisées sur des humains.

 Rapports sur les études pertinentes a la pharmacocinétique (PC) réalisées avec du
matériel biologique humain : Ce point regroupe les rapports des études sur la liaison aux
protéines plasmatiques ; des études sur le métabolisme hépatique et les interactions de
médicaments et enfin les rapports sur les études qui utilisent d’autre matériel biologique
humain.

% Rapports sur les études de PC réalisées sur les humains : Il s’agit ici de présenter les
rapports sur les études de PC réalisées sur des sujets en bonne santé et sur les études sur la
tolérance initiale ; ceux réalisés sur des patients et sur les études sur la tolérance initiale ; sur
les facteurs intrinséque et extrinséque et les rapports sur les études de PC realisées sur la
population.

% Rapports sur les études pharmacodynamiques (PD) réalisées sur les humains : Cette
partie regroupe les rapports sur les études PD (et de PD/PC) réalisées sur des sujets en bonne
santé dans un ler temps puis sur des patients dans un 2nd temps.

% Rapports sur les études sur Defficacité et ’innocuité : Ce point englobe les rapports sur
les études cliniques contr6lées pertinentes en ce qui concerne les indications allégées, les
études cliniques non controlées mais aussi d’autres rapports sur les études cliniques.

%+ Rapports sur les expériences apres la mise en marché : nous avons des cahiers

d’observation et listes de données individuelles sur les patients.
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Module 1 \_f- . .
\IEN administratif
—

Résume
Du dossier
technique

Dossier Dossier Dossier

Qualite toxicologique clinique

Figure 1: Organisation du dossier de demande d'enregistrement pour une spécialité
pharmaceutique [13].

Geénériques :

Module 1 : ADMINISTRATIF

Il est identique a celui décrit pour la spécialit¢ pharmaceutique a 1’exception du nombre
d’échantillons.

Dix (10) échantillons modéles ventes pour les conditionnements publics, trois (3) modeles
ventes pour les conditionnements hospitaliers, a I’exception des produits stériles pour lesquels
il sera exigé vingt (20) unités du modele destiné a la vente au public [2] ;

Module 2 : RESUME DU DOSSIER TECHNIQUE

Ce module est identique dans sa composition au 2°™ module du dossier d’enregistrement de
la spécialité pharmaceutique.

Module 3 : DOSSIER QUALITE

Ce dossier est identique a celui de la qualité de la spécialité pharmaceutique.

Module 5 : RAPPORT BIBLIOGRAPHIQUE DES ETUDES CLINIQUES

Ce dossier se compose de :

» Résumé des rapports des études cliniques.

> Rapport de bioéquivalence : Le demandeur doit fournir les résultats des études de
bioéquivalence ou des tests de dissolution comparée. Ce rapport contient les renseignements

sur les investigateurs, le site de 1’étude et les dates de réalisation ; la conformité aux
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dispositions réglementaires et éthiques. Il devra exposer les données sur les produits utilisés
(fabricant, lieu de fabrication et n° de lot) et les données sur le produit de référence utilisé ;
les caractéristiques des sujets de 1’étude ; la description des procédures de 1’étude et des
méthodes analytiques accompagnées de leur validation pour le type d’échantillon ; tous les
résultats des mesures effectuées pour le produit d’essai et le produit de référence ; la méthode
de calcul des parametres pharmacocinétiques ainsi que les résultats ; la description et la
justification des méthodes statistiques utilisees et les résultats de ces calculs qui doivent

figurer dans le rapport. Ces résultats vont emmener a la conclusion de 1’étude.

Module 1 _{ Dossier administratif

Module 2

Module 3 Module 5
Dossier qualite Rapport bibliographique
des études cliniques +
Rapport de bioéquivalence

Figure 2: Organisation du dossier de demande d'enregistrement pour un médicament
géneérique [13].

3.2.1.1.2.2 Dossier de variation

On distingue deux types de variation

» Contenu du dossier technique des variations mineures

Les modifications considérées comme mineures ne nécessitent pas le dépot d’un dossier
complet de demande d’homologation. Toutefois, ces modifications ne peuvent étre prises en
compte que si le fabricant a obtenu 1’autorisation de I’ANR.

¢ Une lettre de demande de variation : Elle renseigne sur la nature de la modification
intervenue.

s L’AMM rectificative correspondante ou en vigueur, OU toute piece équivalente justifiant
que la modification a été accordée par les autorités du pays du demandeur.

» Contenu du dossier technique des variations majeures

Toute variation majeure nécessite le dépdt d’un nouveau dossier de demande d’homologation.

|
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Les extensions de forme, de dosage, de présentation d’un produit pharmaceutique seront
considérées comme des variations majeures. La composition et le contenu du dossier sera
donc identique a celui d’une variation majeure.

Au Mali, le dossier de demande de modification d’AMM comporte [13] :

% Une demande écrite adressée au Ministre chargé de la santé mentionnant la dénomination,
la forme, la présentation du produit ;

% La copie de 'AMM a modifier ;

% Une notification indiquant clairement la nature, les spécifications et les motifs des
modifications intervenues dans les éléments fournis a la constitution du dossier initial de
demande d'AMM ;

s L'AMM rectificative en vigueur dans le pays dorigine ou en son absence, toute
autorisation équivalente dont le libellé est conforme au systeme OMS de certification diment
authentifié par l'autorité compétente ;

% Cing (5) modeles vente du produit pour les conditionnements publics ou trois (3) modéles
vente pour les conditionnements hospitaliers, accompagnés du bulletin d'analyse du lot de
fabrication diment signé par le responsable du contrdle de qualité du laboratoire ou du
responsable de la libération des lots correspondant aux échantillons fournis ;

% Le récépissé de paiement des droits d'enregistrements correspondants [2].

3.2.1.1.2.3 Dossier de renouvellement

Le dossier a fournir dans le cadre d’une demande d’un renouvellement est en tout point
identique au dossier fourni lors de la demande initiale pour les spécialités pharmaceutiques et
les médicaments multi-sources.

Le contenu du nouveau dossier déposé differe du dossier initial si le titulaire de ’AMM a
effectué des modifications propres. Les délais de dépdt : trois (3) mois avant la date
d’expiration de I’AMM en vigueur.

Le renouvellement n’est pas systématique.

» Contenu du dossier pour un renouvellement lorsqu’aucune modification n’est intervenue.
Spécialité pharmaceutique : Dossier initial abrégé de demande d’AMM. Seuls les Modules
1 et 2 seront exigeés.

Médicaments multi-sources : Dossier initial abrégé de demande d’AMM. Seuls les modules
1 et 2 seront exiges.

» Contenu du dossier pour un renouvellement lorsqu’une modification est intervenue.
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Le dossier comprendra alors, les éléments du dossier abrégé (module 1 et 2) et les
informations supplémentaires collectées tout au long de la durée de I’AMM.

3.2.1.2 Procédure d’obtention de PAMM au Mali [13]

La procédure d’obtention de I’AMM comporte les étapes suivantes :

> Diffusion des dossiers de demande d’AMM :

La diffusion des dossiers de demande d’AMM est réalisée sous la responsabilité du Directeur
de la DPM qui décide des modalités pratiques les plus judicieuses a mettre en ceuvrell.

» Réception des dossiers de demande A’ AMM :

A la réception des dossiers, un timbre a date est apposé sur tous les exemplaires de la
demande d’AMM et un accusé de réception est émis.

Si le service instructeur s’apergoit que des piéces a joindre manquent au dossier, il procédera
a I’émission d’un avis de dossier incomplet. Cet avis est transmis au demandeur, dans les 3
jours, I’invitant a envoyer les pieces manquantes.

» Enregistrement des dossiers déposes

Les dossiers déposés, classés par ordre chronologique d’arrivée, sont saisis par le Service
administratif dans le systeme de gestion informatique dans les meilleurs délais sous huit jours.
» Réception des échantillons

Les échantillons sont transmis a I’échantillotheque selon la fiche modele pour bordereau de
livraison. La gestion des échantillons, est effectuée au niveau de 1’échantillothéque de la
DPM, suivant les bonnes pratiques de stockage des produits pharmaceutiques.

Le RCP, extrait du Dossier de demande d’AMM, une copie du dossier analytique et une
Quantité Suffisante Pour (QSP) des échantillons et du principe actif du produit soumis a
enregistrement, sont transmis au LNS, selon la fiche modéle pour bordereau de transmission,
pour y subir des contréles physico-chimiques adéquats.

» Contréle administratif de la demande d’AMM :

% Déroulement et tracabilité du contréle administratif

a. Déroulement

La DPM est responsable de I’instruction et du suivi des dossiers de demande d’AMM.
L’instruction implique le controle :

e De la presence des piéces justificatives ;

e De la conformite de ces piéces justificatives ;

La phase de contr6le administratif débouche sur la production :

e Du certificat administratif de dossier complet ;

|
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e De la fiche pour paiement des frais d’enregistrement ;

b. Rapport de contrdle administratif

C’est un document essentiel de la procédure car il permet d’attester de la réalité d’exécution
du contr6le administratif. Dans cette optique, dés sa réception, 1’agent qui réceptionne le
dossier de demande d’AMM ouvre une chemise de controle administratif divisée en 3 parties :
e L’identification du dossier ;

e L’instruction administrative (piéces administratives relatives aux procédures
d’enregistrement) ;

e Le suivi des délais.

Les résultats du contrdle administratif, en cas de dossier complet et incomplet avec un délai
de 3 (trois) mois, sont transmis a la Commission Technique Ad hoc.

» Analyse technique de la demande

L’étape du controle administratif étant franchie, il est procédé a 1’appréciation et a 1’expertise
technique, par la Commission Technique Ad hoc non encore mis en place. Cependant,
I’analyse technique est faite par les pharmaciens de la DPM.

Cette appréciation permet en outre de procéder a une vérification du contréle administratif
préalablement effectué. Elle consiste a vérifier la cohérence de la demande avec I’ensemble
des dispositions relatives aux AMM.

L’analyse technique consiste a vérifier de maniere approfondie I’acceptabilité technique du
dossier, basée sur I’innocuité, la qualité et I’efficacité des produits pour lesquels la demande
d’AMM est sollicitée. A cet effet, une expertise peut étre sollicitée auprés d’Experts
spécialistes des questions a traiter, suivant le modéle pour contrat entre I’ARP et un
Evaluateur externe des données chimiques, physiques et de biodisponibilités.

Cette phase est sanctionnée par la production du Certificat de service technique fait.

» Emission de I’avis de la CNAMM

La commission technique Ad hoc qui a procédé a ’appréciation et a I’expertise technique de
la demande d’AMM présente, a la CNAMM, ses conclusions dans le Dossier de séance
comprenant le Certificat de Service Technique Fait et les résultats des expertises externes si
nécessaires.

Dans cette optique le Certificat de Service Technique Fait et les résultats des expertises «
externes » sont fournis a la CNAMM, pour chaque produit soumis a 1’enregistrement.
L’ensemble des Certificats de Service Technique Fait et les Résultats des expertises «

externes » sont classés dans le Dossier de séance par date d’arrivée et par ordre alphabétique.
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Ces dossiers de séances sont adressés aux membres de la Commission d’AMM, en principe
trois (3) semaines avant la date prévue de la séance.

Une procédure de consultation écrite peut également, en cas d’urgence, étre utilisée. Dans ce
cas, le Dossier de séance est transmis aux membres de la Commission sept (7) jours avant.

La commission d’AMM statut sur les éléments du Certificat de service technique fait,
conformément a son Reglement intérieur de la CNAMM et au Texte modele pour la gestion
du périmétre de la réunion.

Les travaux de la CNAMM sont sanctionnés par la production d’avis motivés concernant
I’octroi, 1’ajournement ou le refus d’AMM, suivant le Texte modele pour Avis de la
CNAMM.

Le Secrétaire de la CNAMM rédige un compte-rendu de la séance qui est adressé a
I’ensemble des membres de la CNAMM, a la fin de chaque rencontre, ou au plus tard trois (3)
semaines avant la prochaine séance.

» Traitement de I’avis de la CNAMM

Les résultats des séances de la CNAMM déclinent sous trois formes d’avis ;

Avis Favorable :

L’avis favorable est transmis, par le Directeur de la DPM, au Ministre de la Santé qui décide
en dernier ressort de 1’octroi de I’ AMM.

La décision d’octroi de I’AMM est notifiée au demandeur par le Directeur de la DPM.

Avis d’ajournement :

Pour complément d’informations. Cet avis est notifi¢ au demandeur par le Directeur de la
DPM.

Auvis de refus :

L’avis de refus est étayé par le Rapport d’évaluation de la CNAMM. Cet avis est notifi¢ au
demandeur par le Directeur de la DPM. Pour ce dernier cas, le demandeur, s’il le souhaite,
devra soumettre un dossier complet accompagné du recu de versement de nouveaux droits
d’enregistrement.

NB : L’avis de retrait ou de suspension d’AMM peut intervenir en cas d’anomalies de types
administratifs ou techniques, décelées lors de 1’exploitation de I’AMM, et susceptibles de
présenter un danger pour la santé.

En conséquence, les avis de la CNAMM sont sollicités, chaque fois de besoin, pour sous
tendre une décision de Retrait ou de suspension d’AMM. Ces avis se traduisent par une

décision d’interdiction temporaire ou définitive de vente du produit.
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3.3 RAPPEL SUR LES MOLECULES DE L’ETUDE

3.3.1 PARACETAMOL

Le paracétamol est un composé chimique utilise comme antalgique (anti-douleur) et
antipyrétique (anti-fievre). Il figure parmi les médicaments largement utilisés et prescrits au
monde.

» Structure chimique et dénomination
N
Y
H 0
Figure 3 : structure chimique du paracétamol
Dénomination chimique : N-(4-hydroxyphényl)acétamide
Synonymes : acétaminophene, 4-acétylaminophénol, p-acétylaminophénol
» Utilisations
Le paracétamol est utilisé dans le traitement symptomatique des douleurs aigués ou
chroniques, d'intensité légere a moderée. Il s'agit d'un antalgique de palier 1 selon la
classification de I'OMS. Il peut étre utilisé seul ou en association avec d'autres antalgiques
(codéine, tramadol, acide acétylsalicylique, ibuproféne).
Il est également utilisé dans le traitement symptomatique de la fiévre, en particulier chez
I'enfant chez qui il constitue I'antipyrétique de premiere intention.
» Surdosage
Les cas de surdose au paracétamol sont courants avec des conséquences graves. lls peuvent
entrainer si le surdosage est au long terme (environ 10 g/jour pendant 2 semaines) une nécrose
hépatique. Et dans le cas d'un surdosage rapide (25-30 g en un jour) une hépatite fulminante,
qui nécessite une transplantation immédiate pour éviter le décés du patient. En France, la
mention « surdosage = danger » a été rendu obligatoire sur les boites de paracétamol en 2020.
En effet, I’Agence du médicament a exigé des laboratoires qui commercialisent les
médicaments a base de paracétamol une modification de leurs étiquettes afin de freiner les
prises excessives. [14]
La dose toxique du paracétamol est variable selon les individus. En une prise unique, elle est
de I'ordre de 10 g ou 150 mg/kg chez I'adulte et de 150 mg/kg chez I'enfant. Le paracétamol
peut étre toxique pour le foie, méme a 4 g/24 h soit a des doses thérapeutiques. En effet,
administrées sur de longues périodes, les doses thérapeutiques se rapprochent des doses

toxiques et peuvent entrainer des Iésions hépatiques permanentes voire mortelles. [15]
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> Prise en charge des intoxications au paracétamol

La prise en charge d’une intoxication au paracétamol est une urgence. Le composé N-
acétylcystéine est I’antidote recommandé. L’ingestion d’une dose supérieure a la dose toxique
théorique ou d’une dose inconnue supposée supérieure, doit étre immédiatement prise en
charge dans un service d'urgences hospitalier par administration en intraveineuse ou orale de
N-acétylcystéine.

Le charbon activé, qui réduit l'absorption digestive du paracétamol et présente moins de
risques que le lavage gastrique, est indiqué uniquement lorsque l'ingestion a eu lieu moins
d'une heure avant I’utilisation. Dans ce cas, on recommande une dose unique de 1 a 2 g/kg
d'une suspension aqueuse de charbon actif administrée par voie orale. [16]

3.3.2 IBUPROFENE

La molécule d’ibuproféne appartient a une classe de médicaments connus sous le nom de
médicaments anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

» Structure chimique et dénomination

CHj

OH
CHs

HaC
Figure 4 : structure chimique de ['ibuproféne
Dénomination chimique : acide (RS)-2-[4-(2-méthylpropyl) phényl] propanoique
» Utilisations
L’ibuproféne est utilise, chez I'adulte et I'enfant, dans le traitement de courte durée de la fiévre
ou de douleurs telles que maux de téte, états grippaux, douleurs dentaires, courbatures et
regles douloureuses. Il est contre-indiqué chez I'enfant en cas de varicelle et chez la femme
enceinte au-dela de six mois, le paracétamol étant plus indiqué dans ces deux cas. [17 ; 18]
» Mécanisme d’action
L'ibuproféne est un inhibiteur non sélectif de la prostaglandine synthase, également
appelée cyclo-oxygénase (COX). Cette enzyme catalyse la premiére étape de la synthése des
médiateurs de l'inflammation : prostaglandines et thromboxanes. L'ibuproféne, comme de
nombreux autres AINS, limite ainsi I'activation de cette voie par un mécanisme d'inhibition
des deux familles de cyclo-oxygénase.
3.3.3 DICLOFENAC
Le diclofénac appartient a la classe des médicaments appelés anti-inflammatoires non

stéroidiens ou AINS. Il agit en calmant la douleur, I'enflure et I'inflammation.
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» Structure chimique et dénomination

Cl

NH
Cl OH

O

Figure 5 : structure chimique du diclofénac

Dénomination chimique : acide 2-[2-(2,6-dichlorophenyl) aminophényl] éthanoique

» Utilisations

Il est utilisé chez I'adulte dans le traitement local de courte durée : des traumatismes bénins :
entorse, contusion ; des douleurs des muscles, des ligaments et des tendons (tendinites) ; des
poussees douloureuses d'arthrose (aprés avis médical). [19]

» Mécanisme d’action

Il possede les propriétés suivantes : activité antalgique, antipyrétique, anti-inflammatoire et
inhibition de courte durée des fonctions plaquettaires. L'ensemble de ces propriétés est lié a
une inhibition de la synthese des prostaglandines. [20]

3.3.4 AMOXICILLINE

L'amoxicilline est un principe actif aux propriétés antibiotique, appartenant a la famille
des pénicillines a spectre élargi.

» Structure chimique et dénomination
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Figure 6 : structure chimique de I’amoxicilline

Dénomination chimique : acide7-[2-amino-2-(4-hydroxyphényl)-acétyl]amino-3,3-diméthyl-
6-0x0-2-thia-5-azabicyclo[3.2.0]heptane-4-carboxylique

» Utilisations

L'amoxicilline est I'antibiotique le plus couramment utilisé, notamment chez les enfants, car

elle présente une bonne absorption par voie orale, un spectre d'action antimicrobien large et
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un colt faible. 1l est produit par culture des champignons de I'espéce Penicillium
chrysogenum, couplée a une hémi synthése.

L'amoxicilline est parfois associé a l'acide clavulanique, indiqué dans le traitement de
nombreuses infections bactériennes.

» Meécanisme d’action

L’amoxicilline est un antibiotique de la famille des béta-lactamines, du groupe des
aminopénicillines.En association avec l'acide clavulanique : l'acide clavulanique inhibe
rapidement et irréversiblement la plupart des bétalactamases produites par des bactéries a
Gram + et a Gram -. De ce fait, cette association se montrent active sur un nombre important
de bactéries, y compris les bactéries résistantes par sécrétion de bétalactamases de type
essentiellement pénicillinases, que cette résistance soit acquise (staphylocoque doré,
gonocoque, Haemophilus influenzae, colibacille, Proteus mirabilis) ou naturelle
(klebsielles,Proteus vulgaris, Bacteroides fragilis). [21]

3.3.5 CEFTRIAXONE

La ceftriaxone est un antibiotique bactéricide de synthese de la classe des céphalosporines de
troisieme génération, appartenant a la famille des béta-lactamines.

» Structure chimique et dénomination
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Figure 7 : structure chimique de la ceftriaxone

Dénomination chimique : acide (6R,7R,Z)-7-(2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-
(méthoxyimino)acétamido)-3-((6-hydroxy-2-méthyl-5-oxo-2,5-dihydro-1,2,4-triazin-3-
ylthio)méthyl)-8-oxo-5-thia-1-aza-bicyclo [4.2.0]oct-2-éne-2-carboxylique

» Utilisations

La ceftriaxone est utilisée dans le traitement des infections chez I'adulte et I'enfant, y compris
le nouveau-né a terme (a partir de la naissance).

» Mécanisme d’action

Son mécanisme d'action repose sur l'inhibition de la syntheése de la paroi bactérienne.
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3.3.6 AMLODIPINE
Le bésylate d'amlodipine est un antagoniste des canaux calciques de type L (responsables de
la contraction des muscles lisses) a longue action.

» Structure chimique et dénomination

Figure 8 : structure chimique de I’amlodipine

Dénomination chimique : (R.S.) 3-éthyl-5-méthyl-2-(2-aminoéthoxyméthyl)-4-(2-
chlorophényl)-1,4-dihydro-6-méthyl-3,5-pyridine dicarboxylate benzene sulfonates

» Utilisations

La molécule d’amlodipine est utilisée comme antihypertenseur et dans le traitement de
I'angor. [22 ; 23]

» Mécanisme d’action

L'amlodipine est un antagoniste des canaux calciques. Elle inhibe le flux transmembranaire de
calcium dans la fibre musculaire lisse vasculaire et le muscle cardiaque.

3.3.7 CIPROFLOXACINE

La ciprofloxacine est un antibiotique qui appartient a la famille des médicaments
appelés quinolones.

» Structure chimique et dénomination
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Figure 9 : structure chimique du ciprofloxacine
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Dénomination chimique : acide 1-cyclopropyl-6-fluoro-4-oxo-7-pipérazin-1-yl-quinoline-3-
carboxylique

» Utilisations

La ciprofloxacine est le plus souvent utilisée pour soigner les infections de la peau, des sinus,
des os, du poumon, de I'abdomen, du rein, de la prostate et de la vessie. Elle sert aussi a
soigner quelques infections transmissibles sexuellement, quelques formes de diarrhées
d'origine infectieuse, et la fievre typhoide. La ciprofloxacine a libération prolongée s'utilise
pour soigner les infections de la vessie et des reins. [24]

» Mécanisme d’action

Son activité bactéricide résulte de I'inhibition de la topo-isomérase de type Il (ADN-gyrase) et
de la topo-isomérase IV, nécessaires a la réplication, la transcription, la réparation et la
recombinaison de I'ADN bactérien.

3.3.8 ARTEMETHER

L’artéméther est un sel dérivé d’un extrait d’une plante chinoise (Artemisia annua),
anciennement connue. C’est un schizonticide puissant qui posséde une activité rapide contre
les formes sanguines de P. falciparum et P. vivax [25].

» Structure chimique et dénomination

Figure 10 : structure chimique de I arteméther

Dénomination chimique : (3R,5aS,6R,8aS,9R,10S,12R,12aR)-décahydro-10-methoxy-3,6,9-
triméthyl-3,12-époxy-12H-pyrano(4,3-j)-1,2-benzodioxépine

» Utilisations

L’artéméther, utilisé depuis une trentaine d’années dans le traitement de I’acces palustre.

» Mécanisme d’action :

Son mécanisme d'action repose sur l'inhibition de la synthese de la paroi bactérienne.

3.3.9 METRONIDAZOLE

Le métronidazole est un antibiotique et antiparasitaire appartenant aux nitroimidazoles.
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v’ Structure chimique et dénomination

iy
O,N N)\CH3

OH
Figure 11 : structure chimique du métronidazole

» Utilisations

Le métronidazole est utilise pour le traitement des infections liées a des bactéries anaérobies
ainsi qu'a des protozoaires. Il est efficace contre, entre autres: les protozoaires Giardia
intestinalis, Entamoeba histolytica, et Trichomonas vaginalis, les bactéries du genre
Clostridium, dont Clostridium difficile et Clostridium perfringens, Helicobacter pylori, et les
bacilles Gram négatif anaérobies, tels les Bacteroides, (dont Bacteroides fragilis), Prevotella,
Veillonela, et Fusobacterium. Le métronidazole est utilisé dans le traitement de colites
pseudomembraneuses, c'est pourquoi on peut le retrouver associé a d'autres antibiotiques tels
que les macrolides apparentés pouvant provoquer ce type de maladie.

Comme le métronidazole traverse la barriere placentaire, il faut l'utiliser avec précaution
pendant la grossesse. Au Canada, il est particulierement contre-indiqué durant le 1% trimestre,
a moins qu'aucun autre traitement ne soit disponible. [26]

» Mécanisme d’action :

Il inhibe la synthese des acides nucléiques .

3.3.10 ACIDE FOLIQUE

La vitamine By, autre nom de I'acide folique (folate, folacine ou vitamine M, acide pteroyl-L-
glutamique, pteroyl-L-glutamate et acide pteroylmonoglutamique), est une vitamine
hydrosoluble.

» Structure chimique et dénomination

Figure 12 : structure chimique de [’acide folique
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» Utilisations

Elle participe & de nombreuses fonctions de notre corps, et plus particulierement a la
production du matériel génétique (ADN notamment), la division cellulaire, la formation des
globules rouges, le fonctionnement du systéeme nerveux et du systéme immunitaire.
Indispensable a la production de nouvelles cellules, elle est donc particulierement importante
durant la grossesse

» Surdosage

L'administration isolée d'un exceés d'acide folique chez un patient déja carencé en vitamine B
peut faire apparaitre ou aggraver les troubles neurologiques (syndrome neuro-anémique) de
carence en By,. Ainsi l'acide folique seul est contre-indiqué dans la maladie de Biermer, car
s'il améliore I'anémie, il provoque l'apparition ou I'aggravation des troubles neurologiques. En
effet, le peu de vitamine B, disponible est alors mobilisé pour I'hnématopoiese (a régénération
rapide) aux dépens du tissu nerveux (de régenération plus lente) [27]

» Mécanisme d’action :

L'acide folique est une vitamine du groupe B. Les métabolites actifs servent de coenzymes a
de nombreuses réactions enzymatiques intervenant dans la synthése des purines, le
métabolisme des acides aminés

3.3.11 AZITHROMYCINE :

La molécule d'azithromycine est un antibiotique de la famille des macrolides de la sous-
classe des azalides.

» Structure chimique et dénomination
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Figure 13 : structure chimique de I'azithromycine
» Utilisations
L'azithromycine est utilisee pour le traitement des infections des voies respiratoires, de celles

des tissus mous et des infections génito-urinaires. [28]
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» Mécanisme d’action :

L'azithromycine agit en inhibant la synthése des protéines bactériennes en se liant a la partie
50 S du ribosome et en empéchant la translocation peptidique.

3.3.12 HYDROCHLOROTHIAZIDE :

L'hydrochlorothiazide est une molécule utilisée comme médicament diurétique de la classe
des thiazidiques. [29]

» Structure chimique et dénomination
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Figure 14 : structure chimique de /'hydrochlorothiazide
Nom : 6-chloro-1,1-dioxo-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine-7-sulfonamide
» Utilisations
L'hydrochlorothiazide est largement utilisée dans le traitement de I'hypertension artérielle.
» Mécanisme d’action :
L'hydrochlorothiazide est un diurétique thiazidique qui agit en inhibant la réabsorption du
sodium par le tubule au niveau du segment cortical de dilution. 1l augmente l'excrétion
urinaire du sodium et des chlorures et, a un moindre degré, I'excrétion du potassium et du
magnésium, accroissant de la sorte la diurése et exercant une action anti hypertensive.
3.3.13 ACIDE ASCORBIQUE :
L'acide ascorbique, ou acide oxo-3-gulofuranolactone, est un acide organique ayant des
propriétés anti oxydantes. Il est présent sous une forme énantiomériquement pure dans les

citrons, les jus de fruits et les Iégumes frais. [30]

» Structure chimique et dénomination

Figure 15 : structure chimique de [’acide ascorbique
Nom : 5-(1,2-dihydroxyéthyl)-3,4-dihydroxyfuran-2-one
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» Utilisations

On utilise 1’acide ascorbique dans le vin ou dans la biére ou dans 1'orangina et plus rarement
dans la Menthe Pastille pour son pouvoir réducteur. Il est globalement utilisé dans I'industrie
agroalimentaire en tant qu'antioxydant empéchant la prolifération de bactéries qui pourraient
dégrader le produit (surtout dans la nourriture a conservation longue et non réfrigérée). Il est
aussi utilisé par des toxicomanes comme diluant de I'héroine brune ou du crack .

» Mécanisme d’action :

L’acide ascorbique ou vitamine C est une vitamine hydrosoluble.

La carence en vitamine C provoque le scorbut, qui se manifeste chez I'adulte par une gingivite
accompagneée d'hémorragies a localisations diverses.

La vitamine C intervient également dans diverses réactions d'oxydoréduction cellulaire.

3.3.14 ATORVASTATINE :

L'atorvastatine est un médicament de type statine utilisé pour son action
hypocholestérolémiante. [31]

» Structure chimique et dénomination

-
=

L L Yy

~-~__-;:-ﬂ e N--

A
i 4
, .xj N f}

Figure 16 : structure chimique de [ atorvastatine

Nom : acide (3R,5R)-7--3,5-dihydroxyheptanoique

» Utilisations

L’atorvastatine est utilisée pour diminuer le taux sanguin des lipides appelés cholestérol et
triglycérides lorsqu'un régime pauvre en graisses associé a des modifications du mode de vie
ne sont pas suffisants.

» Mécanisme d’action :

L'atorvastatine diminue la cholestérolémie et les taux plasmatiques de lipoprotéines en
inhibant I'HMG-CoA réductase et la synthése hépatique du cholestérol.

3.3.15 OMEPRAZOLE

L'oméprazole appartient a la famille des médicaments appelés inhibiteurs de la pompe a

protons (IPP). Il ralentit ou prévient la production d'acide dans I’estomac [32]
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v’ Structure chimique et dénomination
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Figure 17 : structure chimique de ["oméprazole

Formule : C17H19N303S

Nom : (RS)-5-methoxy-2--3H-benzimidazole

v" Utilisations

L'oméprazole est utilisé pour soigner les troubles qui nécessitent une réduction des sécrétions
d'acide pour une bonne cicatrisation, y compris les ulcéres de Il'estomac et des intestins
(ulceres gastriques et duodénaux), la prévention et le traitement d'ulceres associés a des
médicaments appelés AINS, le reflux aesophagite, le syndrome de Zollinger-Ellison, des
bralures d'estomac et le reflux gastro-cesophagien (RGO). Il s'utilise aussi en association avec
des antibiotiques pour soigner les ulcéres d'estomac causés par la bactérie Helicobacter pylori
[22]

v' Mécanisme d’action :

L'oméprazole est un mélange racémique de deux énantiomeéres réduisant la sécrétion acide
gastrique par un mécanisme d'action spécifiquement ciblé. C'est un inhibiteur spécifique de la
pompe a protons dans la cellule pariétale. 1l agit rapidement et entraine un contréle de la
sécrétion acide gastrique par une inhibition réversible, avec une prise journaliere.

3.3.16 CEFIXIME :

Le céfixime est un antibiotique qui appartient a la famille des céphalosporines. [33]

v’ Structure chimique et dénomination
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Figure 18 : structure chimique de cefixime

v" Utilisations

Le cefixime est utilisé pour soigner certains types d'infections bactériennes. Il s'emploie le
plus souvent pour soigner la gonorrhée ainsi que les infections de l'oreille, des sinus, de la
vessie, de la gorge et des poumons.

v' Mécanisme d’action :

Comme les autres céphalosporines, le mécanisme d'action du céfixime repose sur I'inhibition
de la synthése des parois bactériennes. Le céfixime présente une activité bactéricide in vitro
vis-a-vis de nombreux germes a Gram positif ou a Gram négatif

3.3.17 TRAMADOL

Le tramadol est une molécule possédant des propriétés antalgiques assez puissantes, avec une
action proche de la morphine, pouvant provoquer des hallucinations et de I'euphorie. [34]

v’ Structure chimique et dénomination

Figure 19 : structure chimique du tramadol

Dénomination chimique : (1R,2R)-rel-2-(diméthylamino)méthyl-1-(3-
méthoxyphényl)cyclohexanol

v" Utilisations

Généralement, ['utilisation du tramadol est la derniére alternative antidouleur avant
l'utilisation de morphinique de palier Ill. En effet, le tramadol est le plus puissant des
antalgiques opioides de niveau I, et son conditionnement permet des posologies importantes
(jusqu'a 400 mg par jour).

v' Mécanisme d’action

Le tramadol est une molécule racémique qui possede deux mécanismes d'action en fonction
des énantiomeres qui le composent.

La forme « Lévogyre » inhibe la recapture de la noradrénaline (favorise donc I'activation des
voies descendantes du controle de la douleur) ;

La forme « Dextrogyre » agoniste du récepteur opioide u et inhibiteur de la recapture de la
sérotonine (5HT).

|
Thése de Pharmacie 2020 : Mme Fatoumata Mama MINTA Page | 35


https://fr.wikipedia.org/wiki/Antidouleur
https://fr.wikipedia.org/wiki/Morphine
https://fr.wikipedia.org/wiki/Opio%C3%AFde
https://fr.wikipedia.org/wiki/Rac%C3%A9mique
https://fr.wikipedia.org/wiki/L%C3%A9vogyre_(chimie)
https://fr.wikipedia.org/wiki/Noradr%C3%A9naline
https://fr.wikipedia.org/wiki/Dextrogyre_(chimie)
https://fr.wikipedia.org/wiki/R%C3%A9cepteur_opio%C3%AFde
https://fr.wikipedia.org/wiki/S%C3%A9rotonine

Etude de la limitation de | ’enregistrement des molécules interchangeables au Mali

3.4 Modalités de limitation des médicaments interchangeables : [35]

Les autorités de réglementation pharmaceutiques recoivent de la part des laboratoires
pharmaceutiques de nombreuses demandes d’autorisation de mise sur le marché (AMM) des
médicaments. 1l peut arriver que certaines autorités décident de limiter le nombre de
médicaments pour les molécules interchangeables. La décision de limiter ou nom le nombre
des AMM qui seront délivrées pour un méme équivalent pharmaceutique peut étre envisagé
par chaque Etat et devra étre prise en fonction de la situation locale.

Ainsi la limitation du nombre d’AMM peut se justifier par :

> La nécessité de moyens supplémentaires pour évaluer les demandes d’autorisation avant
mise sur le marché d’un médicament présenté par plusieurs demandeurs, de méme que le
nombre toujours croissant d’inspection BPF et tests de contr6le de la qualité indispensable ;

» Les moyens supplémentaires pour stocker et distribuer les médicaments de titulaire
d’autorisation notamment pour le suivi des dossiers administratifs ;

» L’existence d’une concurrence entre les titulaires d’AMM induisant une pression sur les
pharmaciens et des prescripteurs et conduisant parfois a des prescriptions non rationnelles.
Toutefois, certains critéres pourraient pousser un état a étre contre la limitation du nombre
d’AMM. En effet, on peut noter que :

> La concurrence par le prix entre les titulaires d’un méme équivalent thérapeutique peut
entrainer les prix a la baisse ;

» La présence de plusieurs titulaires d’AMM peut stimuler 1’économie locale ;

» L’absence de monopole facilite le respect de la réglementation et assure la disponibilité du
médicament par 1’absence de rupture de stock ;

» Le respect de la réglementation peut s’avérer difficile, quand une seule marque est
autorisée (cas des monopoles) dans le cas d’un médicament essentiel ;

» La mise en concurrence stimule la productivité et peut améliorer la qualité des
médicaments ;

» La défaillance du fournisseur, si une seule source est autorisée, se traduira par une rupture
dans la disponibilité de ce médicament.

L’ Autorité de Réglementation Pharmaceutique aura alors a choisir entre laisser sur le marché
des lots de produits non conformes ou risquer la rupture de stock d’un médicament essentiel.
Si ’on décide de limiter ou non le nombre d’autorisations délivrées, les critéres d’obtention
de ces AMM ou de sélection devront étre publiés et les raisons de rejets devront étre

communiquées hotamment dans un souci de transparence.
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4 Méthodologie

4.1 Cadre d’étude :

Cette étude a été réalisée a la Direction de la Pharmacie et du Médicament (DPM).

La Direction de la Pharmacie et du Médicament est un service central créé en 2000 suivant
1I’Ordonnance N° 00-039/P-RM du 20 Septembre 2000, ratifiée par la Loi N° 01-040 du 07
Juin 2001.

L’organisation de la DPM est fixée par le Décret N°2011-753/ P-RM du 17 Novembre 2011
modifiant le Décret N° 00-585/ P-RM du 23 Novembre 2000. La DPM comprend trois
divisions que sont :

» La Division Réglementation et Suivi de 1’exercice de la profession pharmaceutique ;

» La Division Assurance Qualité et Economie du Médicament ;

» La Division des Laboratoires d’Analyses Biomédicales.

4.2  Type et période d’étude

Nous avons réalisé une étude analytique et descriptive. L’étude s’est déroulée sur une période
de 12 mois allant janvier 2020 & janvier 2021.

4.3  Population d’étude

La population d’étude était constituée des molécules ayant une autorisation de mise sur le
marché, recensees dans la Nomenclature 2018.

4.4  Echantillonnage

L’échantillonnage a porté sur les molécules ayant une autorisation de mise sur le marché dans
la Nomenclature 2018.

4.4.1 Criteres d’inclusion

Toutes les molécules ayant une autorisation de mise sur le marché recensées dans la
Nomenclature 2018 et une fréquence d’enregistrement supérieure ou égale a 50. En outre, la
molécule de tramadol a été retenue du fait de son usage de plus en plus détourné au Mali.
4.4.2. Critéres de non inclusion

Toute molécule, autre que la molécule de tramadol, dont la fréquence d’enregistrement est
inférieure a 50.

45  Stratégies de collecte et d’analyse des données

Les données ont été recueillies en exploitant la nomenclature 2018 des médicaments autorises
au Mali. Pour ce faire, un questionnaire comportant les variables suivantes a été utilisé : nom,

forme pharmaceutique, dosage des médicaments. Elles ont été complétées par 1’exploitation
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d’autres documents relatifs a I’AMM des médicaments et la recherche d’information aupres
de certains pays de la sous-région (Burkina Faso, Sénégal).

Pour la saisie des données, nous avons utilisé le logiciel Microsoft Word 2013 et 1‘analyse a
été effectuee avec le logiciel SPSS version 19.

4.6  Considérations éthiques :

Nous avons obtenu le consentement du Directeur de la Pharmacie et du Médicament.
L’anonymat et la confidentialité ont été assurés pour toutes les informations recueillies au

cours de cette étude.
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5 RESULTATS

Durant cette étude, nous avons fait le point des médicaments interchangeables en exploitant la
nomenclature des médicaments, édition 2018. Ainsi, il ressort de I’analyse de ce document
qu’au moins 100 principes actifs différents sont enregistrés au Mali.

» 70% de ces principes actifs sont retrouvés dans au moins 10 médicaments différents en
forme, dosage ;

> 50 % des principes actifs sont retrouvés dans 17 médicaments différents en forme, dosage ;
La figure ci-apres illustre les 16 premieres molécules les plus représentées au Mali.

Nombre de médicaments par molécule
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Figure 20 : Situation des 16 molécules les plus enregistrées au Mali

Ce graphique montre que la molécule la plus représentée au Mali était le Paracétamol avec
242 médicaments différents en forme et dosage suivi de I’amoxicilline, de 1’artéméther, de
I’amlodipine et de I’ibuprofene.

Les résultats ci-aprés sont relatifs aux seize (16) premiéres molécules les plus enregistrées au
Mali auxquelles nous avons ajouté le tramadol compte tenu de son usage abusif, ce qui fait un
total de dix-sept (17) molécules retenues pour cette étude. Ces résultats sont présentés selon la

voie d’administration, le dosage et 1’association ou non de chaque principe actif a un autre.
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Tableau | : Répartition des molécules selon la voie d’administration

Voie orale Voie Voie Voie cutanée Voie Total

Désignation parentérale oculaire/auricul rectale gynelcj(()eloglq

N % N % N % N % N % N % N %
Paracétamol 202 835 26 10,7 14 57,9 242 100
Amoxicilline 175 916 16 8,4 191 100
Artéméther 128 81 30 19 158 100
Amlodipine 113 100 113 100
Ibuproféne 91 97,8 2 2,2 93 100
Métronidazole 76 835 7 7,7 8 8,8 91 100
Diclofénac 50 581 10 116 6 7 8 93 12 14 86 100
Acide folique 80 100 80 100
Ceftriaxone 77 100 77 100
Tramadol 30 79 8 21 38 100
Ciprofloxacine 57 77 8 10,8 4 54 5 6,8 74 100
Azithromycine 61 836 11 151 1 1,4 73 100
Hydrochlorothiazide 66 100 66 100
Cefixime 61 100 61 100
Acide ascorbique 58 100 58 100
Atorvastatine 54 100 54 100
Oméprazole 44 86,3 7 13,7 51 100
Total 1346 83,8 200 125 11 07 22 14 19 12 8 0,5 1606 100

La voie orale était la plus enregistrée avec un taux de 83,8%o suivie de la voie parentérale avec 12,5 %.

Six (06) molécules n’étaient représentées que sous forme orale (amlodipine, acide folique, hydrochlorothiazide, céfixime, acide ascorbique et
atorvastatine).
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Tableau Il : Répartition des molécules selon qu’elles soient en association ou non avec

d’autres principes actifs

Association a d’autres

principes actifs Total

Désignation ou Non

N % N % N %
Paracétamol 139 57,7 103 42,6 242 100
Amoxicilline 135 70,7 56 29,3 191 100
Artémether 125 79,1 33 20,9 158 100
Amlodipine 61 54 52 46 113 100
Ibuproféne 26 28 67 72 93 100
Métronidazole 32 35,2 59 64,8 91 100
Diclofénac 17 19,8 69 80,2 86 100
Acide folique 75 93,7 5 6,3 80 100
Ceftriaxone 9 11,7 68 88,3 77 100
Ciprofloxaxine 10 13,5 64 86,5 74 100
Azithromycine 3 4,1 70 95,9 73 100
Hydrochlorothiazide 66 100 0 0 66 100
Cefixime 2 3,3 59 96,7 61 100
Acide ascorbique 51 87,9 7 12,1 58 100
Atorvastatine 11 20,4 43 79,6 54 100
Oméprazole 8 15,7 43 84,3 51 100
Tramadol 8 21,1 30 78,9 38 100

Tous les principes actifs, objet de cette étude, sont associés a d’autres molécules a des degrés
variables, 1’hydrochlorothiazide et 1’acide folique étant les plus associés avec des taux
respectifs de 100% et 93,7%.
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Répartition des molécules selon la

classe thérapeutique
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Figure 21 : Répartition des molécules selon la classe thérapeutique

Cette figure montre que la classe thérapeutique la plus représentée était celle des antibiotiques

avec un taux de 35,3% suivie de la classe des antalgiques et des antiinflammatoires non

stéroidiens avec des taux de 12 % chacune.

Tableau 111 : Fréquence d’enregistrement de la molécule de paracétamol selon le dosage
Dosage Nombre Pourcentage
paracétamol 1 g 56 23,1
paracétamol 650 mg 2 0,8
paracétamol 600 mg 3 1,2
paracétamol 500 mg 94 38,8
paracétamol 325 mg 25 10,3
paracétamol 300 mg 14 5,8
paracétamol 150 mg 5 2,1
paracétamol 125 mg 15 6,2
paracétamol 120 mg 19 74
paracétamol 100 mg 7 2,9
paracétamol 80 mg 2 0,8
TOTAL 242 100

Les dosages 1 g et 500 mg du paracétamol étaient les plus représentatifs avec respectivement

23,1% et 38,8%.
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Tableau IV : Fréquence d’enregistrement de la molécule d’Amoxicilline selon le dosage

Dosage
Amoxicilline 1 g
Amoxicilline 500 mg
Amoxicilline 400 mg
Amoxicilline 250 mg
Amoxicilline 125 mg
Amoxicilline 100 mg
Total

Nombre Pourcentage
56 29,3
64 33,5
6 3,1
32 16,8
23 12
10 5,2
191 100,0

Les dosages les plus représentatifs de I’amoxicilline étaient 1 g et 500 mg avec des taux

respectifs de 29,3 % et 33,5%.

Tableau V : Fréquence d’enregistrement de la molécule d’Artéméther selon le dosage

Dosage
Artéméther 300 mg
Artéméther 100 mg
Artéméther 80 mg
Artéméther 60 mg
Artéméther 40 mg
Artéméther 20 mg
Artéméther 15 mg
Total

Nombre Pourcentage

2 1,3
5 3,2

56 35,4
3 1,9

30 19,0

47 29,7

17 10,8

158 100,0

La molécule d’artéméther ¢était dosée le plus souvent a 80 mg avec un taux de 35,4 % suivi

des dosages 40 mg et 20 mg avec des taux respectifs de 19%o et 29,7%.
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Tableau VI: Fréquence d’enregistrement de la molécule d’Amlodipine selon le dosage

Dosage Nombre Pourcentage
Amlodipine 10 mg 53 46,9
Amlodipine 5 mg 60 53,1
Total 113 100

Le tableau VI montre que la molécule d’amlodipine était enregistrée au Mali aux dosages 10
mg et 5 mg avec des taux respectifs 46,9% et 53,1%. Aucun autre dosage n’a été recensé pour

cette molécule durant la période de I’étude.

Tableau VII : Fréquence d’enregistrement de la molécule d’ibuproféne selon le dosage

Dosage Nombre Pourcentage
Ibuprofene 600 mg 3 3,2
Ibuproféne 400 mg 33 35,5
Ibuproféne 200 mg 27 29
Ibuprofene 100 mg 30 32,2
Total 93 100

Ce tableau montre que 35,5%, des molécules d’ibuproféne enregistrées au Mali étaient

dosées a 400 mg, suivi des dosages 100 mg, 200mg avec des taux respectifs de 32% et 29%.

|
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Tableau VIII : Fréquence d’enregistrement de la molécule de Métronidazole selon le

dosage

Dosage Nombre Pourcentage
Métronidazole 500 mg 30 33
Meétronidazole 250 mg 34 37,4
Meétronidazole 200 mg 9 9,9
Métronidazole 125 mg 13 14,3
Meétronidazole 100 mg 5 55
Total 91 100,0

Les dosages 500 mg et 250 mg étaient les plus enregistrés au Mali pour le métronidazole avec
des taux respectifs 33% et 37,4%.

Tableau IX : Fréquence d’enregistrement de la molécule de diclofénac selon le dosage

Dosage Nombre Pourcentage
Diclofénac 100 mg 27 26,7
Diclofénac 75 mg 11 12,8
Diclofénac 50 mg 31 36
Diclofénac 25 mg 4 4,7
Diclofénac 20 mg 4 4,7
Diclofénac 1% 3 3,5
Autres* 9 10,5
TOTAL 86 100

*: Quelques produits contenaient du diclofénac a des dosages inférieurs a 20 mg,

généralement sous des formes galéniques a usage cutané.

Le tableau IX montre que la molécule de diclofénac était le plus souvent dosée a 100 mg avec

un taux de 26,7 % suivie des dosages 50 mg et 75 mg avec des taux respectifs de 36 % et 12,8

%.
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Tableau X : Fréquence d’enregistrement de la molécule d’acide folique selon le dosage

Dosage Nombre Pourcentage
Acide folique 5 mg 30 37,5
Acide folique 4 mg 4 5
Acide folique 0,75 mg 3 3,8
Acide folique 0,5 mg 5 6,3
Acide folique 1 mg 8 1
Acide folique 2,25 mg 2 2,5
Acide folique 1,5 mg 21 26,3
Acide folique 10 mg 8 1
Total 80 100,0

Les dosages les plus enregistrés au Mali pour I’acide folique étaient 5 mg et 1,5 mg avec des
taux respectifs 37,5 % et 26,3%.

Tableau XI : Fréquence d’enregistrement de la molécule de ceftriaxone selon le dosage

Dosage Nombre Pourcentage
Ceftriaxone 1 g 47 61
Ceftriaxone 500 mg 20 26
Ceftriaxone 250 mg 10 13
Total 77 100,0

Le tableau XI montre que la ceftriaxone est enregistrée au Mali aux dosages de 1 g ,500 mg et
250 mg avec des taux respectifs 61%, 26 % et 13 %.
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Tableau XII: Fréquence d’enregistrement de la molécule de Ciprofloxacine selon le

dosage

Dosage Nombre Pourcentage
Ciprofloxacine 750 mg 12 16,2
Ciprofloxacine 500 mg 36 48,6
Ciprofloxacine 250 mg 10 13,5
Ciprofloxacine 200 mg 7 9,5
Ciprofloxacine 0,3% 4 5,4
Autre* 5 6,8
Total 74 100,0

* . des dosages de 300 mg, 400 mg et 2,6 g ont été également enregistres pour la
ciprofloxacine.
Le tableau XII révele que 48,6 % des molécules ciprofloxacine étaient dosées a 500 mg suivi
des dosages 750 mg et 250 mg avec des taux respectifs 16,2 % et 13,5%.

Tableau XI11 : Fréquence d’enregistrement de la molécule d’Azithromycine selon le

dosage

Dosage Nombre Pourcentage
Azithromycine 600 mg 1 1,4
Azithromycine 500 mg 30 41,1
Azithromycine 250 mg 19 26
Azithromycine 200 mg 19 26
Azithromycine 150 mg 1 1,4
Azithromycine 100 mg 2 2,7
Azithromycine 15 mg 1 1,4
Total 73 100,0

L’azithromycine était enregistré au Mali aux dosages 500mg avec un taux 41,1 %, suivie 250

mg et 200 mg avec un taux de 26 % chacun.

|
Thése de Pharmacie 2020 : Mme Fatoumata Mama MINTA Page | 49



Etude de la limitation de | ’enre%istrement des molécules interchangeables au Mali

Tableau X111 : Fréquence d’enregistrement de la molécule d’hydrochlorothiazide selon
le dosage
Dosage Nombre Pourcentage
Hydrochlorothiazide 25 mg 27 40,9
Hydrochlorothiazide 12,5 mg 37 56,1
Hydrochlorothiazide 6,25 mg 2 3
Total 66 100,0

Ce tableau montre que 1’hydrochlorothiazide est enregistré au Mali aux dosages 25 mg, 12,5
mg et 6,25 mg avec des taux respectifs 40,9 %; 56,1 % et 3 %.

Tableau XV : Fréquence d’enregistrement de la molécule du cefixime selon le dosage

Dosage Nombre Pourcentage
Céfixime 400 mg 11 18
Céfixime 40 mg 1 1,6
Céfixime 200 mg 26 42,6
Céfixime 100 mg 20 32,8
Céfixime 50 mg 3 4,9
Total 61 100,0

Le cefixime dosé a 200 mg est beaucoups plus enregistré au Mali que les autres dosages avec
un taux de 42,6 %.

Tableau XVI: Fréquence d’enregistrement de la molécule d’Acide ascorbique selon le

dosage

Dosage Nombre Pourcentage
Acide ascorbique 1g 22 37,9
Acide ascorbique 500 mg 4 6,9
Acide ascorbique 300 mg 1 1,7
Acide ascorbique 200 mg 17 29,3
Acide ascorbique 150 mg 2 3,4
Acide ascorbique 50 mg 12 20,7
Total 58 100,0

Ce tableau montre que 1’acide ascorbique dosé a 1g était le plus représenté avec un taux de
37,9%.
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Tableau XVII : Fréquence d’enregistrement de la molécule d’Atorvastatine selon le

dosage
Dosage Nombre Pourcentage
Atorvastatine 20 mg 21 38,9
Atorvastatine 40 mg 9 16,7
Atorvastatine 10 mg 16 29,6
Atorvastatine 5 mg 8 14,8
Total 54 100,0

La molécule d’Atorvastatine était dosée le plus souvent a 40 mg avec un taux de 16,7 % suivi

des dosages 20 mg et 10 mg avec des taux respectifs de 38,9 % et 29,6 %.

Tableau XVIII : Fréquence d’enregistrement de la molécule d’oméprazole selon le

dosage
Dosage Nombre Pourcentage
Oméprazole 40 mg 15 29,4
Oméprazole 20 mg 37 72,5
Total 51 100,0

Ce tableau montre que I’oméprazole était enregistré au Mali aux dosages 40 mg et 20 mg avec
des taux respectifs de 29,4% et 72,5%.
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Tableau IV : Fréquence d’enregistrement de la molécule de Tramadol selon le dosage

Dosage Nombre Pourcentage
Tramadol 37,5 mg 8 21,1
Tramadol 100 mg 14 36,8
Tramadol 50 mg 16 42,1
Total 38 100,0

Les molécules de tramadol étaient enregistrées aux dosages 100 mg, 50 mg et 37,5 mg avec
des taux respectifs de 36,8 % ; 42,1 % et 21,1 %.

|
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Commentaires

et Discussion
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6 Commentaires et discussion

6.1 Commentaires généraux

C’est une éetude descriptive et analytique des molécules enregistrées au Mali. Cette étude a été
faite en exploitant essentiellement la nomenclature 2018 des medicaments. Nous avons
identifié au moins 100 principes actifs différents en forme et en dosage enregistrés au Mali.
Seize (16) molécules différentes en forme et en dosage ont été sélectionnées pour cette étude
en se basant sur les fréquences d’enregistrement. Aux seize molécules les plus enregistrées au
Mali, a été ajouté le tramadol compte tenu de son usage abusif ces derniéres années. Ces
molécules étaient, par ordre décroissant de fréquence d’enregistrement, le paracétamol,
I’amoxicilline, 1’arteméther, 1’amlodipine, I’ibuprofene, le métronidazole, le diclofénac,
I’acide folique, la ceftriaxone, la ciprofloxacine, 1’azithromycine, 1’hydrochlorothiazide,
I’acide ascorbique, le cefixime, I’atorvastatine et ’oméprazole. Le tramadol était la 21°™
molécule dans la liste des molécules les plus enregistrées.

6.2 Limites de I’étude

Notre étude présente des limites dans sa réalisation. En effet, cette étude est une premiere au
Mali et n’a porté que sur 17 molécules parmi les centaines de molécules enregistrées en se
basant essentiellement sur la forme galénique et le dosage des principes actifs. Les parameétres
tels que la présentation, le prix, le pays d’origine ou le laboratoire demandeur n’ont pas été
examines au cours de ce travail.

6.3 Molécules les plus représentées au Mali

Les molécules fréqguemment enregistrées appartenaient a la classe thérapeutique des
antalgiques, des antipaludiques, des antihypertenseurs, des anti-inflammatoires non
stéroidiens, antibiotiques et des vitamines. Les molécules les plus représentées étaient le
paracétamol, 1’amoxicilline, 1’artéméther, 1’amlodipine appartenant respectivement a la
famille des antalgiques, des antibiotiques, des antipaludiques et des antihypertenseurs pour
lesquelles le nombre de représentants était supérieur & 100. L’étude a montré que
I’antibiotique le plus enregistré au Mali était I’amoxicilline.

6.4 Voie d’administration

Dans notre étude la voie orale a été la plus utilisée. La plupart des molécules étaient sous la
forme galénique « comprimé, suspension orale et gélule ». Les formes gel, solution topique,
ovule, pommade ophtalmique étaient faiblement représentées. Le taux élevé des formes orales
pourrait s’expliquer par le fait qu’elles constituent 80% des formes pharmaceutiques au
monde. [36]
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6.5 Molécules en association ou non a d’autres principes actifs

Le but des associations de médicaments est de produire des interactions pharmaceutiques
favorables, c’est-a-dire une synergie permettant d’augmenter 1’cfficacité et améliorer la
tolérance tout en utilisant les doses les plus faibles possible. Notre étude reléve que toutes les
molécules étudiées étaient en association avec d’autres principes actifs. L’hydrochlorothiazide
était la molécule la plus associée avec un taux de 100%, suivie de I’acide folique et de
I’artéméther avec des taux respectifs de 93,7% et 79,1%. Ce résultat montre qu’aucun
médicament contenant uniquement la molécule d’hydrochlorothiazide n’est enregistré au Mali
bien qu’il en existe dans d’autres parties du monde dont le Burkina Faso
(HYDROCHLOROTHIAZIDE NOVARTIS ACCESS 25 mg comprimé, B/100) [37]. Dans
21,1% des cas, le tramadol était en association seulement avec la molécule de paracétamol.
L’amoxicilline était 1’antibiotique le plus représenté au Mali associé a d’autres principes actifs
dans 70,7% des cas. Ce résultat pourrait s’expliquer par le fait que cette molécule est
particulierement utilisée en premiere intention pour la prise en charge des nombreuses
infections. En effet, dans une étude qu’il a réalisée en 2019 et portant sur la prescription des
antibiotiques au service de Réanimation CHU Gabriel Touré, Mr Narcisse a trouvé que
I’association amoxicilline et acide clavulanique était la plus prescrite avec un taux de 34,4%.
[38]

6.6 Dosage

Les dosages variaient d’une molécule a 1’autre et selon la forme galénique. Le paracétamol et
I’amoxicilline étaient plus enregistrés aux dosages 1g et 500 mg. Le dosage le plus rencontré
pour le métronidazole, la ceftriaxone, 1’azithromycine et la ciprofloxacine était 500 mg.
Certaines molécules n’étaient disponibles au Mali que sous deux dosages. C’est le cas de
I’amlodipine aux dosages 10 mg et 5 mg avec un taux de 53,1% pour le dernier. C’est le cas
également de I’oméprazole enregistré aux dosages 20 mg et 40 mg avec une prédominance
pour le premier dosage soit 72,5%. Trois dosages d’hydrochlorothiazide étaient enregistrés au
Mali (25 mg, 12,5 mg et 6,25 mg) toujours en association avec des principes actifs tels que le
candesartan, 1’amlodipine, le captopril, le lisinopril, I’irbésartan. L’atorvastatine était
disponible aux dosages 40 mg, 20 mg, 10 mg et 5 mg avec des taux respectifs de 16,7 %, 38,9
%, 29,6 % et 14,8%. Le dosage le plus élevé enregistré au Mali pour la molécule de tramadol
était 100 mg et le plus faible 37,5 mg, ce dernier dosage étant retrouvé dans des associations
avec le paracétamol. Le cefixime dosé a 200 mg était beaucoup plus enregistré au Mali que

les autres dosages avec un taux de 42,6 %. Les dosages 100 mg, 400 mg ont été également
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recensés pour le céfixime au cours de cette étude. Certaines molécules comme le diclofénac,
la ciprofloxacine étaient retrouvées a des dosages divers en association avec d’autres
principes actifs sous des formes galéniques orales, oculaires ou cutanés.

6.7 Possibilité de limitation de I’enregistrement

La décision de limiter ou non le nombre des AMM a délivrer pour un méme équivalent
pharmaceutique est envisageable, reléve de chaque Etat et devra étre prise en fonction de la
situation locale.

Le nombre élevé de médicaments pour un méme équivalent pharmaceutique peut nécessiter
des moyens supplémentaires pour stocker et distribuer les médicaments de plusieurs titulaires
d'autorisation. Cet état de fait rend complexe le travail des professionnels de santé en termes
de choix de médicaments a prescrire pour les médecins et d’obligation de disposer de tous les
similaires pour les pharmaciens des établissements grossistes et des officines. Cela induit une
pression sur les pharmaciens et les prescripteurs et conduit parfois a des prescriptions non
rationnelles. Par ailleurs, des moyens supplémentaires sont nécessaires de la part des autorités
nationales de réglementation pharmaceutique pour évaluer les demandes d'autorisation de
mise sur le marché d’un médicament présenté par plusieurs demandeurs.

Dans certains pays de la sous-région, la limitation de 1’enregistrement de certaines molécules
est en vigueur depuis au moins cing (5) ans. C’est le cas du Sénégal, de la Guinée Conakry et
du Burkina Faso qui ont déja pris la décision de limiter I’enregistrement des produits
intercheageables. Dans ces pays, la décision de limiter a été prise par la commission des
AMM puis notifiée aux laboratoires pharmaceutiques demandeurs d’AMM (responsables et
représentants) par la Direction de la Pharmacie et du Médicament a la faveur d’une Lettre
Circulaire d’information [39; 40;41].. C’est ainsi qu’au Sénégal, 1’enregistrement a été
suspendu jusqu’a nouvel ordre pour les molécules telles que 1’amoxicilline sous forme de
suspension buvable et de gélules, I’association amoxicilline/acide clavulanique sous forme de
sachet, ’atorvastatine sous forme comprimé aux dosages 10 mg et 20 mg, I’amlodipine aux
dosages 5 mg et 10 mg, I’azithromycine aux dosages 250 mg et 500 mg sous la forme
comprimé, la carbocystéine sous forme sirop a 2% et 5% [41]. De méme en Guinée Conakry,
I'enregistrement a été arrété pour plusieurs molécules notamment 1I’amoxicilline 500 mg et 1000 mg
sous forme de suspension buvable et de gélules, 1’association amoxicilline/acide clavulanique
sous forme de sachet, 1’artéméther 40 mg et 80mg sous forme injectable, 1’association
arthémether/luméfantrine sous forme comprimé aux dosages 80mg/480mg, 40mg/240mg et

20 mg/120 mg, le diclofénac 100 mg, 75 mg et 25 mg sous les formes galéniques
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suppositoire, injectable et comprimé, I’ibuproféne 400 mg comprimé, métronidazole 500 mg,
250 mg et 125mg sous forme de suspension buvable et comprimé, paracétamol a différents
dosages sous forme de suspension buvable et comprimé, les associations de paracétamol avec
I’ibuproféne, le diclofénac et le tramadol sous la forme comprimé et sirop, 1’oméprazole 20
mg gélule et la carbocystéine sous forme sirop a 2% et 5% [ref]. Les résultats de notre étude
montrent que les dix-sept molécules analysées avaient beaucoup d’équivalents
pharmaceutiques au Mali. Les molécules les plus représentées étant le paracétamol,
I’amoxicilline, 1’artéméther, 1’amlodipine pour lesquelles le nombre de représentants était
supérieur a 100. Ces résultats montrent que I'enregistrement de ces molécules peut étre
suspendu a titre temporaire. Toutefois, il convient de ne pas perdre de vue certains criteres
avant de procéder a la limitation du nombre d'/AMM d’une molécule donnée. En effet, la
limitation d’AMM peut entrainer des difficultés, entre autres, dans : i) la négociation des prix
des médicaments s’il n’y a pas de concurrence entre plusieurs titulaires d'un méme équivalent
thérapeutique ; ii) la stimulation de [’économie locale du pays du fait de [’absence de
plusieurs titulaires d'’AMM ; iii) le respect de la réglementation ainsi que la performance du
fournisseur quand une seule marque est autorisée surtout dans le cas d’'un médicament
essentiel ; iv) la disponibilité des médicaments avec un risque de rupture de stock du fait d’'un
monopole pour un titulaire d’AMM ; V) ’amélioration de la qualité des médicaments.

Par ailleurs, lorsqu’un Etat décide de limiter ou non le nombre des autorisations délivrées, les
critéres d’obtention de ces AMM ou de sélection devront étre publiés et les raisons de rejet
devront étre communiquées notamment dans un souci de transparence. Des activités de
surveillance du marché doivent étre effectuées pour suivre la mise en place effective des
produits dans le pays en vue d’empécher les laboratoires dont les produits sont enregistres
d’avoir un certain monopole sur le territoire.

Proposition de limitation d’enregistrement de certaines molécules

Au regard des résultats obtenus, nous proposons, a I’instar du Sénégal, de la Guinée
(Conakry) et du Burkina Faso, de suspendre momentanément 1’enregistrement au Mali des
molécules ayant fait 1’objet de cette étude.

Pour ce faire, une note de service de la Direction de la Pharmacie et du Médicament (DPM)
ou une décision du ministre en charge de la santé pourrait servir d’acte de matérialisation de
la mesure. Par la suite, les laboratoires et autres parties prenantes seront informés de ladite
mesure et des activités de surveillance du marché seront initiées pour suivre et évaluer son

impact sur I’approvisionnement du pays en ces produits.
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Conclusion et

Recommandations
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7 Conclusion et Recommandations

7.1 Conclusion
L’analyse de la situation des molécules enregistrées au Mali a permis d’identifier les
molécules interchangeables les plus représentées. Elles appartenaient a six classes
thérapeutiques a savoir les antalgiques, les antipaludiques, les antibiotiques et les
antihypertenseurs, la classe des antibiotiques étant la plus représentée. L’étude a montré que
certaines molécules avaient plus de cent (100) représentants différents en forme et en dosage
notamment le paracétamol, 1’amoxicilline, 1’arteméther et 1’amlodipine. L’existence de
nombreux critéres pour limiter ’enregistrement des médicaments a €té mise en evidence au
cours de cette étude. Les résultats montrent que la limitation est envisageable, qu’elle reléve
de chaque Etat, doit étre fonction de la situation locale. La décision de limiter doit tenir
compte des critéres visant a éviter les risques de ruptures de stock du fait du monopole pour
un titulaire ’AMM et a garantir la qualité des médicaments. Cette étude a abouti a une
proposition concréte, celle de la suspension temporaire de 1’enregistrement des molécules
étudiées. La décision de suspension pourrait étre matérialisée par une note de service ou une
décision du ministre en charge de la santé.
7.2 Recommandations :
Au terme de cette étude, nous formulons les recommandations ci-apres :

» Au département de la santé

- Prendre un acte pour suspendre temporairement I’enregistrement des molécules

analysées.

- AlaDirection de la Pharmacie et du Médicament

- Renforcer la formation continue sur 1’utilisation rationnelle du médicament ;

- Poursuivre les investigations en prenant en compte les parameétres telles que la

présentation, 1’origine des molécules ;
- ¢évaluer DI'impact de la limitation de [ID’enregistrement des molécules sur

I’approvisionnement du pays.
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9 ANNEXES
9.1 Annexe I
Chronogramme
Période Duree Activités
Janvier 1 Mois Choix du sujet et élaboration du protocole de thése
Février 1 Mois Pré-test de la fiche/validation
Avril- Juillet 4 Mois Exploitation de la nomenclature
Aot - Septembre 2 Mois Analyse des données et rédaction de la thése
Octobre-Janvier 6 Mois Correction de la these
Février-Avril 2 Mois Finalisation du document et soutenance
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9.2 Annexe Il
Fiche de collecte des données

N° Désignation des produits Fréquence

Nom Dosage Forme Présentation
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9.3 Annexe Il

Fiche signalétique

Nom : MINTA Prénoms : Fatoumata Mama
Titre de la thése : Evaluation de la situation des molécules enregistrées au Mali.
Année : 2020-2021
Pays d’origine : Mali
Ville de soutenance : Bamako
Lieu de dépot : Bibliothéque de la Faculté de Médecine et d’Odonto — Stomatologie et de la
Faculté de Pharmacie.
Secteur d’intérét : réeglementation pharmaceutique, santé publique

Résumé :
Ce travail avait pour objectif d’étudier la limitation de I’enregistrement des molécules
interchangeables au Mali. Nous avons effectué une étude transversale prospective de janvier 2020 a
janvier 2021 en exploitant la nomenclature 2018 des médicaments autorisés au Mali. Les
possibilités de limitation de I’enregistrement de certaines molécules interchangeables ont été
examinées au cours de cette étude. Il ressort de 1’analyse de la situation des molécules enregistrées
que sur 100 molécules, 16 étaient représentées plus de cinquante fois dont la plupart appartenaient a
la classe thérapeutique des antibiotiques avec un taux de 35,3%. Cette classe était suivie de celle
des AINS, des anti-hypertenseurs et des antalgiques avec un taux de 12% chacune. Le paracétamol,
I’amoxicilline, I’artéméther et I’amlodipine étaient les molécules les plus enregistrées avec plus de
100 représentants différents en forme et en dosage. La plupart de ces molécules étaient disponibles
sous des formes galéniques pour administration orale. Les dosages variaient d’une molécule a
I’autre et selon la forme galénique. L’étude a montré que la limitation de 1’enregistrement des
molécules était basée sur différents critéres et releve de chaque Etat en fonction de la situation
locale. Il ressort de cette étude que certains pays tels que le Sénégal, la Guinée Conakry et le
Burkina Faso ont tenté cette expérience depuis au moins cing (05) ans. Au regard des résultats
obtenus et a I’instar d’autres pays, la suspension temporaire de 1’enregistrement des molécules
étudiées a été proposée en tenant compte des criteres visant a éviter les risques de ruptures de stock

du fait du monopole pour un titulaire d’AMM et a garantir la qualité des médicaments.

Mots clés : Enregistrement, limitation, molécules interchangeables, Mali.
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Serment de Galien

Je jure, en présence des maitres de la Faculté, des conseillers de

I’ordre des Pharmaciens et de mes condisciples :

e D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et
de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur
enseignement ;

e D’exercer, dans I'intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur,
mais aussi les régles de I’honneur, de la probité et du
désintéressement ;

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

e En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon
¢tat pour corrompre les meeurs et favoriser des actes criminels ;

e Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle & mes
pPromesses ;

e Que je sois couvert d’opprobres et de mépris de mes confreres si
1’y manque.

Je le jure !l
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