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Depuis plus d’une décennie, la crise économique et la détérioration des termes de

1’échange ont placé les pays en voie de développement dans les conditions socio-

économiques extrémement précaires.

L’une des conséquences graves de cette situation est sans doute ’insuffisance ou
I’inaccessibilité des produits de premiére nécessité tels que les médicaments.
Les autorités de ces pays en collaboration avec I’Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) ont décidé alors de mettre en oeuvre la politique des médicaments essentiels
surtout en DCL

Depuis I’avénement de cette politique, diverses études ont prouvé que 20 a 50% de
ces médicaments essentiels en DCI sont de mauvaise qualité [22].

La circulation des médicaments de mauvaise qualité, mal fabriqué ou contrefaits,
représente une menace permanente pour la santé publique. Ce trafic semble s’étre aggravé
au cours des derniéres années et touché plus particuliérement les pays en développement.

Sur le marché pharmaceutique africain, les proportions de médicaments dangereux
ou inefficaces sont considérables, si I’on se référe aux chiffres avancés [13].
Parmi ces médicaments, les antalgiques occupent une place de choix [13, 26].
La diversité et la multiplicité des formes pharmaceutiques contenant parfois le méme
principe actif, présentent certains inconvénients comme, la difficult€ de contréle,
I’absence d’intérét thérapeutique, le cofit trés élevé et les effets secondaires importants.

L’introduction des génériques en DCI dans la thérapeutique et leur pérennisation
repose sur leur aptitude a satisfaire les besoins de 1’utilisateur et en ’occurence
I’ensemble des propriétés et des caractéristiques qui confére au générique 1’aptitude a
avoir un effet thérapeutique identique a celui demédicament auquel il se substitue. En
d’autres termes I’adoption des génériques par les prescripteurs et leur acceptation par les
malades sont conditionnées a leur qualité, leur innocuité et leur sécurité d’emploi.

C’est dans le but d’apporter notre contribution a la promotion des génériques qu’il
nous a paru opportun de porter un regard sur I’ensemble des problémes posés par la
qualité de 1’ibuproféne importé et distribué au Mali.

L’ibuproféne est disponible an Mali en dénomination commune internationale et
en spécialités (Brufen, Tabalon, Nurofen) sous les dosages de 200 mg et 400 mg. C’est
un anti-inflammatoire non stéroidien, trés couramment utilisé a cause de son pouvoir




antalgique trés prononcé et de son pouvoir anti-inflammatoire. En 1997 le Mali a importé
globalement :

- 516.000 comprimés d’ibuproféne a 200 mg
- 600.000 comprimés d’ibuproféne a 400 mg

Notre étude a comme objectifs spécifiques de :

- évaluer le systéme d’assurance de la qualité de I’'ibuproféne au Mali ;
- contrdler la qualité de I’ibuproféne dans les conditions maliennes.

Elle comporte une premiére partie qui s’articule sur un rappel des données de la
littérature sur I’Tbuproféne suivi par la description des méthodes analytiques existantes
pour le contrdle de qualité et de la stabilité.

Enfin, nous verrons dans la troisiéme partie 1I’exposé et I’analyse des résultats, la
discussion et la conclusion.







1. PRESENTATION DU LABORATOIRE NATIONAL DE LA SANTE
1.1 Création

Dans le cadre de 1a mise en oeuvre effective de la politique des médicaments
essentiels, le Ministére de la Santé a décidé de mettre en place un dispositif capable de
déceler tout abus ou toute infraction dans les produits pharmaceutiques d’une part et
d’autre part d’apprécier leur qualité.

Ce service cré¢ d’abord au sein de I’Office Malien de Pharmacie (OMP) en 1981,
puis a I’Inspection de la Santé en 1986, a fint par dévenir le Laboratoire National de la
Santé (LNS) en 1990 par 1’ordonnace n°90-34/PGRM du 5 juin 1990 sous le statut de
service rattaché a la Direction Nationale de la Santé Publique (DNSP).

Le Laboratoire National de la Sant¢ ainsi créé a pour mission :

- le contrdle de qualité des produits pharmaceutiques, des aliments, des boissons ou toute
autre substance importée ou produite au Mali et destinéc a des fins thérapeutiques,
alimentaires, diététiques ou autre ;

- I’expertise analytique des échantillons accompagnant les dossiers d’autorisation de mise

sur le marché (AMM) ;

- I’instruction des demandes d’AMM.

A cet effet, il est seul habilité a délivrer un certificat ou tout autre document qui
autorise ou interdit 1’usage d’un produit, médicament, aliment, boisson, ou tout autre
substance.

. Dans I’exécution de ses missions, le LNS collabore avec des structures internes et
externes au Département de la Santé. Parmi lesquels nous citerons : "'UMPP, la Division
de I’Hygicne et de I’ Assainissement, les Délégués médicaux, les Centrales d’Achat
Publiques (Pharmacie Populaire du Mali) et Privés (LABOREX, AFRICALAB, GIE
SANTE POUR TOUS), les Services de Lutte contre 1a Fraude et la Toxicomanie
(Douanes, Affaires Economiques, Police, Gendarmerie ...).




1.2 Organisation et modalités de fonctionnement

Le NS est un service rattaché a la Direction Nationale de la Santé Publique

(DNSP). 1l comporte des organes d’administration, de gestion et des services techniques

¢ la Commission Administrative : elle est chargéc de définir ’orientation générale des
activités du LNS et de veiller a son application correcte. Elle examine le projet du
budget du service et le rapport annuel d’activités soumis par le Directeur ;

e le Directeur : il est chargé de diriger, coordonner, animer, et contréler les activités du
Laboratoire ;

¢ la Section Contrdle de Qualité des Médicaments : elle a pour tiches :

. le contrdle périodique et obligatoire de la qualité de tous Jes med1 caments et
produits pharmaceutiques fabriqués an Mali ;

. I'identification sur demande de tout médicament ou tout autre produit
pharmaceutique saisi ;

. ’expertise analytique des échantillons de médicaments accompagnant les
dossiers des demandes d’ Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) ;

. I’instruction des demandes d’ Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) des
produits pharmaceutiques.

o ]a Section Contrdle des Aliments et des Boissons : elle est chargée des contrdles
chimiques, bactériologiques, parasitologiques, mycologiques, minéralogiques des
aliments, de I’eau et de toute autre boisson produits ou importés au Mali en vue
d’étabir leur qualité par rapport aux normes admises.

Le personnel du LNS se compose de :
- trois pharmaciens
- un ingénieur-chimiste
- un ingénieur d’élevage
- cing techniciens
- un comptable
- deux secrétaires
- un chauffeur
- un manoeuvre.




2. PHARMACOLOGIE DE 1.’ IBUPROKENIE

2.1 Historique

En marge de I’aspirinc qui cst a été découverte il y a plus de 100 ans, c’est au
début des années 1950 qu’apparaissent les premicrs anti-inflammatoires non stéroidicns
avec le phenyl butazone cn 1952,

Aprés cela, chaque décennic a connu son Anti-Inflammatoire Non Stéroidien :
Indométacine et dérivés Indol en 1965
Ibuproféne en 1974

Piroxicam en 1982

2.2 Propriétés physico-chimiques

2.2.1 Structure

HyC

Acidc 2- (4 Isobutyl phenyl) propionique
Cy311150,
PM = 200,3

2.2.2 Propriétés

Poudre cristalline, blanchc ou cristaux incolores. Pratiqucment insolubles dans
I’eau, facilement solubles dans I’acélone, dans Ic chlorure de méthylénc et dans I'¢ther.
L’Ibuprofénc se dissout dans les solulions diluccs d’hydroxydcs ct dc carbonatcs alcalins
[31. ’

Le point de fusion de I'Jbuprofénc cst de 75°C a 78°C.

2.3 Mécanisme d’action

Le mécanisme d’action dc I’ibuproféne cst celui des anti-inflammatoires non
stéroidicns en général [4,5].




Les anti-inflammatoires non stéroidiens interviennent a différents niveaux de la
cascade de I’acide arachidonique.

Ils ont une activité inhibitrice de la biosynthése des prostaglandines. Cette
inhibition qui peut étre reversible ou non porte sur la cyclo-oxygenase.

Les dérivés formés par la voie de la cyclooxygenase ont une activité sur le systéme
vasculaire telle que 1’agrégation plaquettaire (prostacyclines, prostaglandines,
thromboxane A,).

Les anti-inflammatoires non stéroidiens peuvent avoir d’autres mécanismes
d’action :

- la diminution de la vasodilatation et la perméabilité vasculaire ; :
- la diminution de la migration des polynucléaires neutrophiles et des monocytes ;
- la diminution de I’apport énergétique, apport nécessaire au déroulement de la réaction
inflammatoire.
Phosphohpldes membranaires

Acide arach1domque

Lypo-oxygenase
Cyclo-oxygenase AINS AINS

II - HPETE 5 HPETE
Endoperoxydes cychques Leucotnene A
(PGG2) '
Prostocyclines | Thromboxane
(PG12) Prostaglandines
(PGD2) Leucotriéne B

Leucotriéne C
ou SRSA
II-HPETE : 11-Hydroxy Peroxy Eicosa Tétraénoique
5-HPETE : 5 - Hydroxy Peroxy Eicosa Tétraénoique
SRSA : Slow Reacting Substance of Anaphylaxis.

Schéma n°1 : Mécanisme d’Action de I’Ibuproféne [24]




2.4 Caractéristiques cliniques

2.4.1 Indications thérapeutiques

Elles procédent de ses propriétés analgésiques et anti-inflammatoires dans le
traitement de la polyarthrite rhumatoide (y compris la polyarthrite juvenile), Ja
spondylarthrose ankylosante, I’ostéoarthrite et les antres arthropathies non rhumatoides.

L’ibuproféne peut étre utilisé dans le traitement de la bursite, capsulite, tendinite,
tenosynovite, et des douleurs lombaires.

En raison de ces propriétés analgésiques, I’ibuproféne peut étre utilisé pour
soulager les douleurs d’intensité moyenne a modéréc et les états fébriles ; dysménorrhées,
douleurs dentaires et post-opératoires et soulagement symptdmatique des céphalées.

2.4.2 Posologie et mode d’administration

Adulte et enfants de plus de 12 ans :
Douleurs et états fébriles : 200 a 400 mg, si nécessaire toutes les 4 a 6 heures, jusqu’a un
maximum de 1200 mg par jour.

Pathologies thumatismales :

400 mg 3-4 fois par jour, jusqu’a un maximum de 1200 mg par jour ; dans les cas sévéres,
maximum 1600 mg par jour. En phase aigue, la. posologie peut &trc augmentéc
temporairement (3-4 semaines) a 2400 mg répartis en 4 prises par jour.

Enfants de 6 4 12 ans :
Douleurs et états fébriles : 20 mg/Kg par jour en 3 doses fractionnées

Pathologies rhumatismales (Polyarthrite juvenile) : maximum 40 mg/Kg par jour
en 3 doses.

Nourrissons de moins de 6 mois :
L’ibuproféne n’est pas conseillé aux enfants de moins de 7 Kg.

Sujets gés :

Aucune posologie spéciale n’est requise sauf en cas d’insuffisance rénale ou hépatique ou
la posologie individuelle doit étre modulée.
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2.4.3 Contre-indications
L’ibuproféne ne doit pas étre administré aux patients dans les cas suivants :

- antécédents d’ulcéres gastro-duodénaux

- hémorragie gastro-intestinale

- hémorragie cérébrovasculaire

- réactions allergiques précédentes a I’aspirine ou & d’autres anti-
inflammatoires non stéroidiens (rhinite, asthme, urticaire).

2.4.4 Mise en garde et précautions particuliéres

L’ibuproféne peut provoquer les bronchospasmes chez les patients avec des
antécédents d’asthme bronchique.
Les AINS peuvent provoquer une toxicité néphrotique de tous niveaux : néphrite
interstitielle, syndrome néphrotique et insuffisance rénale. Chez les patients dont la
fonction renale, hépatique ou cardiaque est altéréc, I’'ibuproféne doit Etre administré
uniquement en cas d’absolue nécessité et avec précaution car la fonction renale peut se
détériorer. La dose doit étre aussi faible que possible et la fonction renale doit étre
surveillée.

2.4.5 Interactions médicamenteuses

- Augmentation possible de la lithémie

- augmentation possible des concentrations plasmatiques du méthotroxate. En particulier,
en cas d’administration hebdomadaire de méthotroxate supérieure a 10 mg, on peut.
s’attendre a une toxicité.

- I’'1buproféne potentialise I’activité des dérivés de la coumarine en raison de I’inhibition
de I’agrégation thrombocytaire. Parallélement, le risque d’hémorragie gastro--intestinale
est accru. L’administration concomitante est possible si le temps de prothrombine est
surveillé et 1a posologie de 1’anticoagulant ajustéc.

- les glucocorticoides peuvent potentialiser les effets ulcérogenes de I’ibuprofénc.

- les effets antihypertenseurs des béta-bloquants des diurétiques et des Inhibiteurs de
I’Enzyme de Conversion peuvent étre diminués.
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2.4.6 Grossesse et allaitement

Aucun effet tératogéne pendant la grossesse n’a été rapporté. Toutefois,
1’administration réitérée, surtout en fin de grossesse, peut provoquer la fermeture
prématurée du canal artériel foetal et retarder et prolonger I’accouchement.

Pendant le dernier mois de la grossesse, I’ibuproféne ne doit €fre administré qu’en
cas d’absolue nécessité et sous contréle médical.
L’ibuproféne est trés faiblement excrété dans Ie lait maternel. I1 n’est donc pas nocif pour
le nourrisson.

2.4.7 Conduite et utilisation de machines

Aux doses thérapeutiques, I’ibuproféne n’affecte pas la conduite ou I’utilisation de
machines.

2.4.8 Effets indésirables

Les effets indésirables les plus fréquents sont les troubles gastro-intestinaux :
nausées, vomissements, douleurs abdominales et dyspepsies, hémorragies gastriques et
ulcération. Céphalées, vertiges, acouphéne, dépression et insomnies peuvent se
manifester. Les réactions d’hypersensibilité incluent la fiévre, Iurticaire et le
déclenchement des crises d’asthme chez les asthmatiques bronchiques. Une
hépatotoxicité et une méningjte aseptique se manifestent rarement. Les cas d’insuffisance
renale, de néphrite interstitielle et de syndrome néphrotique peuvent étre sévéres.

Les autres effets indésirables incluent les troubles hématologiques, I’anémie,
I’agranulocytose, 1a thrombocytopénie et 1’éosinophilie. En outre, il peut y avoir des
troubles de la vue : amblyopie toxique, modification de la perception des couleurs et
vision trouble.

2.4.9 Surdosage
Un surdosage important peut provoquer des troubles gastro-intestinaux sévéres

(hémorragie, douleurs abdominales et vomissement), troubles renaux (insuffisance renale
sévere), somnolence et convulsions.
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2.5 Propriétés pharmacologiques

2.5.1 Pharmacodynamie

L’ibuproféne est un analgésique non opiacé, un médicament non-stéroidique anti-
inflammatoire (AINS) avec des propriétés analgésiques, anfi-inflammatoires et
antipyrétiques.

Le mécanisme d’action n’est pas encore complétement élucidé, mais un ¢lément
important d’activité est I’inhibition de la cyclo-oxygenase. Cette enzyme entraine la
conversion de I’acide arachidonique en pyroxides cycliques qui sont, ensuite, transformés
en prostaglandines, en thromboxane A, et en prostacyclines. Cet effet explique largement
les effets désirables et indésirables. Les prostaglandines jouent un réle important dans les
réactions inflammatoires et le flux sanguin rénal ; Jes ulcéres gastriques, et le
rassemblement des plaquettes sont influencés par Jes changements dans la concentration
de la prostaglandine, expliquant (en partie) les effets négatifs d’Tbuprofene : gastro-
intestinaux et saignements.

. Bien que son mécanisme ne soit pas connu, I’inhibition de la biosynthese de la
prostaglandine par inhibition de Ja cyclo-oxygenase constitue un facteur important de
Pactivité.

2.5.2 Pharmacocinétique

L’ibuproféne est absorbé au niveau gastro-intestinal et Jes pics plamatiques sont
atteints approximativement 1 & 2 heures aprés I’administration orale. I'ibuproféne est
fortement lié aux protéines. La demi-vie plasmatique est d’environ 2 heures. L’ibuprofeéne
est rapidement excrété dans les urines, principalement sous forme de métabolites.

2.5.3 Toxicité aigue/chronique

La toxicité de I’ibuproféne est généralement faible aprés un ‘surdosage mais dans
un petit nombre de cas, des conséquences ménagant le pronostic vital et des déces ont été
rapportés. 11 est peu probable qu’une dose infésicure a 100 mg/Kg de poids corporel cause
des symptdmes alors qu’une dose supérieure a 400 mg/kg, de poids corporel peut
provoquer une toxicité sévere. L’ingestion d’une dose de 10 g d’ibuproféne peut étre
l1étale chez I’homme.

La DLs orale chez le rat de 1600 mg/Kg,
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La demi-vie plasmatique étant d’environ 3 heures, des manifestations se présentant
4 heures apres le surdosage sont peu probables. :

Manifestations fréquentes : ataxie, nansécs, vomissement, fiévre, somnolence, vision
trouble, et tachycardie. Les effets indésirables suivants sont plus graves : convulsions,
coma, apnée, et bradycardie.

Traitement

Le traitement n’est pas nécessaire chez les patients qui ont ingéré moins de
100 mg/Kg de poids corporel. Les patients asymptdmatiques 4 heures aprés I’ingestion ne
nécessitent pas de traitement car la demi-vie plasmatique est de 3 heures maximum.

Chez les sujets qui ont ingéré des doses plus élevées et nécessitant un traitement,
provoquer les vomissements puis donner du charbon activé, provoqué la défécation avec
du sulfate de sodium. Une diurése importante peut augmenter I’évacuation de
’ibuproféne. Les convulsions peuvent éire traitées avec du diazepam.

[4,5]
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3. CONTROLE DE QUALITE ET STABILJTE

3.1 Controle de qualité

La qualité est I’ensemble des propriétés et caractéristiques d’un produit ou d’un
service qui lui donnent I’aptitude a satisfaire des besoins exprimés du clients. La qualité
d’un médicament revét plusicurs aspects. La désignation “qualit€” appliquée a un
médicament exige qu’il contienne la quantit€ de chaque principe actif inscrite sur
1’étiquette dans les limites applicables dc ses spéeifications :

- qu’il contienne cette quantité dans chaque dose unitaire ;

- qu’1l soit exempt de substances étrangéres ;

- qu’il maintienne son dosage, sa biodisponibilité, son apparence jusqu’a I’utilisateur ;
- qu’apres administration, il libére le principe actif avec une entiére disponibilité [21].

L’objectif principal du contrdle de qualité est d’étudier les normes pour les
propriétés du produit, d’évaluer les résultats, et de rejeter les produits qui n’atteingnent
pas les normes. La gamme des activités du contrdle s’étend bien au dela des controles
ponctuels lors de la fabrication. Les activités incluent des contr6les pour assurer le
maintien de “contr6le en cours de fabrication” destinés a atteindre une qualité de produit
fini répondant aux normes requises [23].

Le maintien des conditions normales de stockage pendant toute la durée de
transport est une étape importante dans la chaine de distribution d’un médicament.

Les conditions normales de stockage sont :

- stockage dans les locaux secs et bien aérés a une température de 15 a 25°C ou selon les
conditions climatiques jusqu’a 30°C.

- les odeurs étranggres, les diverses formes de contamination et I’exposition a la lumiére
vive doivent étre évitées [8].
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3.2 Stabilité
3.2.1 Définition

La stabilité d’un médicament conservé dans les conditions déterminées de
stockage, peut étre définie comme le maintien dans les limites acceptées :

- de I’activité du principe actif
- de la toxicité liée ou non a I’apparition des produits de dégradation [27].

Cette définition est insuffisante encore, puisse qu’elle ne tient compte :

- ni de I’instabilité pendant la fabrication ou la période d’utilisation du produit
- ni de la stabilité dans les milieux biologiques.

Malgré une approche minutieuse et systématique, nous ne sommes pas a 1’abri
d’impondérables ou méme d’imprévus comme lcs manifestations précoces ou tardives de
I’instabilité. La stabilité¢ dun médicament est I’aptitude du médicament a conserver ses
propriétés dans les limites déterminées, pendant toute sa duréc de conservation.

Les aspects suivant de la stabilité doivent &tre examinés : chimique, physique,
microbiologique et biopharmaceutique.

3.2.2 Facteurs influengant la stabilité [15]

Les principaux facteurs succeptibles d’influencer le degré et 1a vitesse de
détérioration des médicaments sont les suivants :

- facteurs environnementaux : chaleur, humidité, lumiére, oxygene et diverses autres
formes d’agression et de modifications physiques (vibration, congélation ...)

- facteurs intrinséques :
. propriétés chimiques et physiques du principe actif et des excipients utilisés

(par exemple, présence de certaines impuretés, polyforme ou forme cristalline,
granulométrie, présence éventuelle d’eau ou d’autres solvants) ;
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. forme pharmaceutique et sa composition ;

. procédé de fabrication (y compris les conditions environnementales et les
techniques employées) ;

. nature du récipient ou de tout autre matériau de conditionnement avec lequel le
produit peut étre en contact direct ou qui peut d’unc autre fagon influencer sa
stabilité.

Un médicament est dit stable pour les conditions déterminécs de composition, de
fabrication, de conditionnement et de conservation Jorsque :

- il ne montre pas de signes organoleptiques d’altération ;

- son taux de principe actif ne baisse pas en dessous de la norme du taux déclaré ;

- dans cette limite de baisse du titre, les produits de dégradation ne dépassent pas les
normes admises.

Ainsi 1a stabilité peut étre présentée comme faisant intervenir trois données
-essentielles :

- le temps
- la dose du principe actif
- la nature des produits de dégradation et leur toxicité.

3.2.3 Méthode expérimentale

Afin de réconstituer les conditions tropicales, les médicaments a tester sont placés
dans leur emballage (blister, strip aluminium) dans des étuves et soumis a deux cycles
successifs de traitement :

1% cycle:  durée : 30 jours
température : 50°C
humidité : Saturation.

2" cycle :  durée : 5 jours

température : 70°C
humidité : Saturation.
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Un examen minutieux des caractéres organoleptiques est pratiqué a J0, J10, J20,
130 et J35 ; permettant d’apprécier des modifications physiques au niveau de la forme
pharmaceutique ou de son emballage.
Des dosages du principe actif sont effectués a J0, J10, J20, J30 et J35.

A JO, J30 et I35, les dosages sont systématiquement coupl€s a une
chromatographie sur couche mince pour vérifier I’intégrité du principe actif.

4. METHODES ANALYTIQUES D’ETUDE

Les qualités démandées aux méthodes analytiques sont nombreuses : facilité de
mise en oeuvre, rapidité, exactitude, reproductibilité, sensibilité, spécificité [8,23].
En fonction des propriétés physico-chimiques que présentent les impuretés par rapport au
principe actif deux types de méthodes peuvent €tre envisagés :

- des méthodes directes : les impuretés et le principe actif ont des propriétés telles
qu’elles permettent de les identifier et de les doser spécifiquement.

- des méthodes aprés séparation préalable : les impuretés, le principe actif et les
excipients interfeérent et doivent €tre séparés avant toute détermination.

L’analyse organique fonctionnelle a fait I’objet de nombreux ouvrages (M. Perez,
F. Pellerin). Deux possibilités se présentent :

- soit ]a détection directe de la fonction qui permet d’identifier et de doser le composé, le

plus souvent par méthodes spectrales (UV/visible, fluorimétrie, absorption atomique,
fluorescence x, ...).

Avec la contribution de I’informatique, il est actuellement possible de quantifier
par spectrophotométrie sans séparation préalable chacun des 12 constituants d’un
mélange.

- soit la détection aprés transformation du groupement fonctionnel de la molécule dont les
propriétés sont mises a profit pour I’identification et le dosage, améliorant ainsi la
sélectivité et généralement la sensibilité.

L’analyse organique fonctionnelle est applicable anssi aux principes actifs purs
qu’aux médicaments. De plus elle est facile & mettre cn ocuvre, rapide, sensible et
quantitative.
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4.1 Les méthodes spectrales

Les méthodes spectrales sont fondées sur I’interaction entre la matiére etla -
radiation électromagnétique. 1 peut s’agir d’émission ou d’absorption. L’émission de
radiation, s’accompagnant du transfert d’un certain flux d’énergie de la source vers le
milieu extérieur, exige que la matiére constituant cette source ait ét€ préalablement
excitée.

Cette excitation peut étre thermique, électrique ou par bombardement électronique.
Dans le cas de 1’absorption au contraire, le rayonnement incident apporte au matériau
absorbant une certaine quantité d’énergie.

e Spectrophotométrie d’ Absorption dans I’Ultraviolet et le Visible

C’est la mesure de 1’absorption, par une substance d’un rayonnement
électromagnétique situé dans une bande de longueur d’onde définie et étroite, ¢’est a dire
d’un rayonnement essentiellement monochromatique.

Le domaine des longueurs d’ondes utilisables est de 190 a 380 nm pour 1’ultra-violet et
de 380 & 780 nm pour le visible.

Toute absorption de radiation correspond a une absorption d’énergie qui a pour
effet de faire passer de I’état fondamental a un état excité des électrons ... ou assurant les
liaisons a I’intérieur de la molécule.

Les groupements responsables de I’absorption dans I’UV/visible sont caractérisés
par la présence constante de liaisons multiples d’origine covalente. IIs sont appelés
groupements chromophores. '

Certains groupements d’une molécule n’ont pas d’absorption, mais modifient
1’absorption des groupements chromophores en 1’augmentant ou en la diminuant. Ils sont
dits auxochromes.

Se sont les halogenes, les restes alkyles (méthyl, éthyl ...). les groupements OF.

On parle alors d’effet hyperchrome lorsque I’intensité de 1’absorption augmente et
hypochrome lorsqu’elle diminue.

De la méme maniére, le changement de solvant de dissolution peut avoir un effet
bathochrome correspondant au déplacement du maximum d’absorption vers les longueurs
d’ondes plus grandes, ou un effet hypsochrome correspondant a son déplacement vers les
longueurs d’ondes plus petites.
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. Loi de Beer Lambert :

Quand un faisceau de lumiére monochromatique d’intensit€ Iy, traverse une
solution, on observe un faisceau emergeant d’intensité I inférieure a Io.
Cette diminution d’énergie est due a I’absorption d’énergie par les électrons participant
aux liaisons intramoléculaires.
Io
L’absorbance A de la solution considéréc peut s’écrire alors : A = Log e
|
L’absorbance A est appelée également densité optique. I.”absorbance d’une substance
donnée, a une température donnéc et 4 une longueur d’onde donnée est proportionnelle a
la longueur parcourue par le faisceau a travers la solution appelée “Trajet optique™ ainsi
qu’a la concentration de la solution [3,17,27].

A=D0=E.L.C.

Conditions de validité :

Laloi de Beer Lambert est valable pour :
- une lumiére monochromatique
- une concentration de la solution faible sinon A = {(C) n’est plus respectéc
- une solution limpide
- des molécules stables en solution et sous I’effet de I’irradiation.

L’additivité des densités optiques est une caractéristique importante de la loi de
Beer Lambert lorsque les conditions de validité sont remplies.

Cette lo1 permet d’envisager le dosage de deux ou plusieurs composés en mélange.

4.2 Les méthodes chromatographiques

Les méthodes chromatographiques permetient de séparer des substances ou de les
isoler d’un milieu plus ou moins complexe. '

Le principe de la chromatographie est basé sur une suite d’échange entre une
phase dite mobile et une autre dite stationnaire. Plus les substances auront une affinité
importante pour la phase stationnaire, plus elles seront retenues et mieux serait la
séparation.
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La phase stationnaire peut étre solide ou liquide ; dans ce dernier cas, elle est fixée
sur un support solide inerte. La phase stationnaire peut ére contenue dans une colonne
(pyrex, métal ...) ou recouvrir une plaque (verre, feville d”alluminium).

La phase mobile, toujours fluide (gar. ou liquide) sc déplace a I’intérieur de la
matrice que forme la phase stationnaire. Au fur et a mesure, la phase mobile entraine les
molécules dans sa migration.

La vitesse de migration est fonction des différences d’affinit€ entre la phase
mobile et la phase stationnaire.

La phase mobile migre par capillarité, gravit¢ (chromatographie sur couche mince
(CCM)) ou sous ’effet d’une pression (pompe pour chromatographie liquide haute
performance, HPLC, gaz sous pression pour chromatographie en phase gazeuse CPG).
Selon les modalités de migration de la phase mobilc les méthodes chromatographiques
peuvent étre classées en deux groupes :

- la chromatographie par développement : les substances séparécs restent sur Ja phase
stationnaire ou elles sont identifiées. C’est le cas de la CCM.

- la chromatographie d’élution : les substances sont identifiécs en continu a leur sortie de
la phase stationnaire. C’est le cas de la CPG, la. FIP1.C ou d’une fagon générale de toute
chromatographie sur colonne.

La Chromatographie sur couche mince est encore actuellement la plus utilisée dans
I’industrie pharmaceutique. En effet, ’estimation de la concentration des impuretés
présentes dans la substances testée, n’est possible que si leurs références sont disponibles,
mais 1l peut €tre difficile, parfois, d’en disposer.

Déterminer pour chaque produit la concentration donnant la réponse limite
recherchée (seuil de sensibilit€) et en déduire des coefficients de réponse respectifs peut
étre un palliatif.

Pour une meilleure estimation des substances secondaires présentes, il semble
préférable de travailler dans une zone de concentration permettant d’étre proche des
seuils de sensibilité des différents produits évalués.
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4.3 La titrimétrie

La titrimétrie consiste a faire rentrer en réaction la substance a doser préalablement
dissoute, avec un réactif convenablement choisi de concentration connue (solution titrée).

Le terme de la réaction est déterminé avec précision al’aide du virage d’un indicateur

coloré.

L’analyse se raméne donc a la détermination du volume du réactif antagoniste.

Connaissant I’équation de la réaction instantandéc ainsi que le volume du réactif versé, on

déduit la concentration de la substance inconnue.

suivantes :

- laréaction doit étre simple et pouvoir s’écrire par un équilibre chimique
- la réaction peut €tre compléte ou partielle

- la réaction doit étre instantanée ou a une vitesse suffisante

- le terme de la réaction doit étre déterminé avec précision.

4.4 Les réactions colorées

Elles consistent a mettre en contact un groupement ou un radical de structure
d’une molécule avec un réactif adéquat. Il en résulte une réaction qui se traduit par un
changement de couleur de la solution.

1l exaste des réactifs spécifiques qui en contact de tel ou de tel groupement
fonctionnel sont responsables de colorations caractéristiques ou de précipitations.

Utilisées prudemment, les réactions coloréces orientent I’identification d’une molécule.

- Test de Liebermann.

. Préparation du réactif : Dissoudre 5 g de nitrite de sodium dans 50 mI d’acide
sulfurique. Réfroidir et agiter pour absorber les vapeurs brunes [18] .

. Mode opératoire : Verser 2 a 3 gouttes du réactif de Iieberman dans une solution
d’ibuproféne. 1l se développe une coloration brunc-orange [25].

La titrimétrie implique le choix d’une réaction de base qui répond aux conditions
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- Test de Marquis

. Préparation du Réactif de Marquis

Meélanger un volume de formaldéhyde avec 9 volumes d’acide sulfurique R [18].

. Mode opératoire :

Verser 1 goutte du réactif de marquis sur une solution d’ibuproféne. Il apparait une

coloration brune qui vire a I’orange a 100°C [25].
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1. METHODOLOGIE
1.1 Matériels
1.1.1 Echantillonnage

Les critéres de choix des échantillons ont porté essentiellement sur les conditions
de détention des médicaments entre autre la température ambiante du local, ’aération, la
luminosité, la salubrité et I’espace d’une part et d’autre part en fonction de leur
disponibilité. Nous avons préleve au total 50 échantillons. I.es licux de prélévement ont
éte :

- PPM

- AFRICALAB

- LABOREX

- GIE SANTE POUR TOUS
- Pharmacies Privées

- CSCom

Tableau n°1 : Répartition des échantillons sclon les licux de prélévement

DCI Spécialités TOTAL
Bamako 36 8 44
Ségou 3 0 3
San 1 0 1
Kolokani 2 0 2
TOTAL 42 8 50

Cette inégalité du nombre d’échantillons par localité n’avait pas été programmée.
Elle provient surtout de la disponibilité du médicament sur place.

La distribution de I’ibuproféne au Mali comme tout autre médicament est assurée
par un systéme a deux échelons : les grossistes et la vente en détail.
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Tableau n°2 : Répartition des échantillons sclon le sectevr de distribuiion

DCI Spécialités "TOTAL
Grossistes 23 6 29
| Pharmacies privées 17 2 19
CSCom 2 0 2
TOTAL 42 8 50

1.1.2 Matériels de Laboratoire

- Tubes a essai

- Bechers

- Ballons a fond rond

- Fioles coniques avec bouchon
- Pissette en plastique

- Mortier et pilon

- Entonnoirs

- Ampoules a décanter

- Baguettes de verre

- Papier filtre

- Eprouvettes graduées

- Burettes

- Fioles jauggées

- Spatules

- Bain-marie

- Etuve

- Rechaud électrique

- Balance sartorius de précision

- Spectrophotométre UV/visible.
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1.1.3 Solvans et Réactifs

- Acétone

- n-hexane

- Ethylacétate

- Acide acétique

- Chloroforme

- Permanganate de potassium 1%
- Acide sulfurique R

- Ethanol 96%

- Hydroxyde de sodium 0,1M
- Formaldéhyde

- Nitrite de sodium.

1.2 Techniques analytiques

Pour cette étude, nous avons analysé 50 échantillons d’Ibuproféne. Au cours de
laquelle nous avons examiné les caractéristiques suivantes :

Pour les caractéres généraux :

- aspect couleur
- dégradation visuelle

Pour Pidentification :

- test de Libermann
- test de Marquis
- spectre UV.

Pour les essais :

- poids moyen

- uniformité de poids

- temps de désagrégation

- recherche des produits de dégradation par CCM
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Pour les dosages :

- spectrophotométrie d’absorption UV/Visible.
- volumétrie.

1.2.1 Caracteres généraux

- Aspect
- couleur
- dégradation visuelle.

Par simple examen visuel, vérifier I’homogéncité de la couleur a la surface des
comprimés. Cette surface doit étre lisse et brillante. Une modification de ces parametres
pourrait craindre une altération des excipients ou du principe actif.

1.2.2 Essais

¢ Poids moyen et uniformité de poids :

Peser individuellement 20 comprimés prélevés au hasard et déterminer le poids
moyen. Le poids individuel de deux ou plus des 20 comprimés peut s’écarter du poids
moyen de plus ou moins 5%, mais le poids d’aucun comprimé ne peut s’écarter du double
de ce pourcentage.

Poids moyen Ecarts limites
<80 mg +10%
80 <PM < 250 mg *+ 7,5%
<250 mg + 5%

Cet essai n’est valable que pour les comprimés non enrobés.
o Test de désagrégation

Ce test est destiné a déterminer la plus ou moins grande aptitude des comprimés et
des capsules a se désagréger en milieu liquide dans le temps prescrit. En utilisant
’appareil dans les conditions expérimentales décrites ci-dessous, la désagrégation est
considérée comme atteinte lorsque :
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- il n’y a plus de résidu sur la grille

- 8’il subsiste un résidu, ce dernier est constitué seulement par une masse molle ne
comportant pas de noyau palpable et non imprégné

- il ne subsiste que des fragments d’enrobage (comprimés) ou des fragments d’enveloppe
qui peuvent éventuellement adhérer a la face inféricure du disque en cas d’utilisation de
celui-ci (capsules).

- Appareillage :
Pharma Test PTZ-E

La partie principale de I’appareillage est constituée par un assemblage rigide
supportant 6 tubes cylindriques de verre. Chacun de ces tubes est pourva d’un disque
cylindrigue de matiére plastique, transparente.

Chaque disque est percé de part en part de 5 trous : un trou central et 4 autres
équidistants entre eux et disposés sur un cercle ; la face latéralc du disque est munie de 4
encoches équidistantes entre elles.

Les tubes sont maintenus verticaux par 2 plaques, séparécs et superposées, de
matiére plastique tansparente, percées chacune de 6 trous d’un diamétre correspondant a
celui des tubes. Les trous sont équidistants du centre de la plaque et également espacés
entre eux. Sous la face inférieure est fixéc une toile métallique en fil d’acier inoxydable.

La plaque supérieure est recouverte d’un disque d’acier inoxydable, percé de 6
trous, placés chacun au dessus de ’orifice d’un des tubes de verre.

Le disque fixe ainsi ces derniers entre les plaques de matiére plastique. Celles-ci
sont maintenues en place par des tiges métalliques verticales situées a la périphérie ; la
plaque supérieure porte également, fixée en son centre, une tige métallique qui permet de
relier cet assemblage a un dispositif mécanique destiné & assurer un mouvement vertical,
alternatif et régulier. Le nombre de déplacements, montéc-descente, est de 28 & 32 par
munute.

L’appareil est placé de préférence dans un vase cylindrique de 1 1, ou dans tout
autre récipient convenable. Le volume de liquide a verser dans le récipient est tel que le
tamis est situé, en position haute, a au moins 25 mm en dessous de la surface libre, en
position basse, & au moins 25 mm de fond. Un dispositif adéquat maintient la température
de I’ensemble de 36 a 38°C.
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- Mode opératoire :

Dans chacun des 6 tubes, introduire un comprimé ou une capsule, puis un disque
s’il est prescrit ; placer I’assemblage dans le vase cylindrique contenant le liquide
indiqué.

Faire fonctionner 1’appareil pendant le temps prescrit, ce temps écoulé, vérifier

1’assemblage et examiner 1’état des comprimés ou des capsules. I.’essai est satisfaisant si
tous les échantillons sont désagrégés.

e Recherche des produits de dégradation :

Chromatographie sur couche mince CCM :
- Matériels :

L’appareillage comporte :

. des plaques de longueur appropriée, généralement de 200 mm, dont la largeur
variable permet de déposer aux points déterminés, les quantités nécessaires de solution a
examiner et de solution témoin.

. un récipient appelé chambre & chromatographie, en matiére transparente inerte,
de dimensions appropriées aux plaques utilisées, et muni d’un couvercle assurant une

fermeture étanche.

Phase stationnaire : Plaque recouverte de gel dc Silice F

Phase mobile : n-hexane ................................ 150
Acétate d’éthyle....................... 50
Acide acétique éthanoique........ 10

- Mode opératoire :

Verser dans la chambre une quantité de phase mobile suffisante. Replacer le
couvercle, laisser reposer a 20-25°C pendant 1 h.
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Préparation des échantillons

Solution 1 : Extrait environ 800 mg de poudre de comprimé (contenant 500 mg
d’Tbuproféne) avec 3 quantités de 10 ml de chloroforme. Filtrer et évaporer les filtrats
combinés & environ 1 ml puis ajouter suffisamment de chloroforme pour obtenir 2 ml.

Solution 2 : Diluer 1 volume de la solution 1 dans 100 volumes avec du chloroforme.

Déposer les solutions par taches circulaires ou sous forme de bandes sur la plaque
(5 p) ; les dépdts simultanés séparés entre eux et sur une ligne parall¢le au bord inférieur
de la plaque.

Lorsque le solvant des solutions déposécs est évaporé; porter la plaque dans la
chambre a chromatographie ; placer la en position aussi verticale que possible. Les dépots
restant toujours au dessus du niveau de la phase mobile. Refermer la chambre et

maintenir & 20-25°C. Retirer la plaque quand le solvant a atteint le front de migration.
Sécher a I’air libre et procéder ala révélation des chromatogrammes.

Révélation : Pulvériser 1égerement la plaque avee une solution W/V d’1% de
permanganate de potassium dans 1M d’acide sulfurique ou chauffer & 120°C pendant 20

mn puis, examiner a la lumiére UV 4254 nm.

Résultats : Toute tdche secondaire dans le chromatogramme résultant de la solution 1 ne
devra pas €tre plus foncée que la tdche dans le chromatogramme obtenu avec

la solution 2.

Dans le cas ofi cette tche est plus foncée avec la solution 2, il y a présence de
produits de dégradation.

. Vérification du pouvoir séparatcur

La vérification du pouvoir séparateur de la couche est effectuée en méme temps
que la chromatographie de la substance a examiner, par dépdt d’une solution témoin.

La solution témoin de vérification du pouvoir séparateur renferme :
- soit 2 ou plusieurs constituants de la substance & examiner.

- so1t la substance a examiner et une ou plusieurs substances additionnelles.
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1.2.3 Identification

Pour plus de prudence, nous avons utilisé¢ 2 méthodes couplés :

e La colorimétrie :

- Test de Liebermann
- Test de Marquis

e Spectre U.V:

On opére par comparaison avec le spectre d’une solution d’ibuproféne dite de
référence ou standard. L’ibuproféne donne deux maximum d’absorption a des longueurs
d’onde 265 nm et 273 nm.

1.2.4 Dosage de ’Ibuprofénc
1.2.4.1 Méthode volumétrique

Principe : On mesure le volume de la solution titrante versée. Lors du titrage, on utilise
non pas un excédent, mais une quantit¢ de réactif chimique équivalente a la susbstance a
doser et correspondant strictement a I’équation :

Mode opératoire :

. Peser et pulvériser 20 comprimés

. Extraire environ 800 mg de poudre de comprimés (contenant 0,5 g
d’ibuproféne) avec 60 ml de chloroforme pendant 15 minutes.

. Filter a travers de fines microfibres de verre (Whatman GF/F de préférence)
sous pression réduite. '

. Laver le résidu avec deux quantités de 20 ml de chloroforme.

. Evaporer les filtrats combinés jusqu’a asséchement en les exposant 4 un courant
d’air.

. Dissoudre le résidu dans 100 ml d’éthanol (96%).

. Titrer avec 0,1 M d’hydroxyde de sodium VS en présence de phénolphtaléine.
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Soit V ml utilisés.

Chague ml de 0,1 M d’hydroxyde de sodium VS correspond a 0,02063 g
d’Tbuprofene.

La quantité d’Tbuprofene utilisée Q =V mlx 0,02063

Le pourcentage de la teneur en ibuprofénc % T dans la prise d' essai est donné
par l'expression

500 Mg ...cceveneenns 100%
QML) .. %T
V x 0,02063
%T=
5

Expression de la quantité d'ibuprofénc par comprimé :

* Pour 1 comprimé a 200 mg d'ibuprofénc

Q=04 x V x 0,02063
* Pour 1 comprimé dosé a. 400 mg d'ibuprofenc

400 Mg, ...coecereerne 100%
Qe % T

Q=08 x V x 0,02063
1.2.4.2 Dosage spectrophotométrique

Le principe est le méme que celui décrit dans les généralités. Les
spectrophotomeétres pour 1’étude des régions ultravioleties et visibles sont constitué par un

systéme optique succeptible de fournir de la lumiére monochromatique dans la région de
200 a 800 nm et par un dispositif appropri¢ a la mesure de 1’absorbance.
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Le spectrophotomeétre que nous avons ufilisé (Jasco 7800) est muni d’autres
dispositifs qui permettent de visualiser et d’enregistrer la courbe obtenue en fonction de
I’absorbance et 'de la longueur d’onde.

Mode opératoire :
Préparer 2 solutions : 1 témoin et 1 essai

Solution témoin : dissoudre 20 mg d’Tbuproféne pur (exactement pesé) dans 100 m! de
NaOH 0,01 M. Agiter pendant 5 min et filtrer. On obtient la solution T.

Solution essai : Dans une fiole jaugéc de 100 ml, introduire une prise d’essai de poudre
de comprimé correspondant a 20 mg d’Tbuproféne. Compléter la fiole 4 100 avec du
NaOH 0,01 M. Agiter puis filtrer. On obtient la solution E.

Technique : Mesurer la densité optique de la solution T, soit DO et de 1a solution E soit
DOg a 265 nm.

Le titre en Ibuproféne par comprimé est donné par I’expression.

Les échantillons sont considérés conformes lorsque les chiffres obtenus sont situés

a un niveau supérieur ou égal 4 90% des normes reconnues et inférieur ou égal 4 110%
des mémes normes [3, 4, 5, 8, 17, 18, 19, 20].
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2. RESULTATS DE LABORATOIRE

Nous avons vérifié dans un premier temps la conformit€ des échantillons.
Sur les 50 échantillons analysés nous avons obtenu 44 conformes et 6 non. conformes.
A cet effet I’étude de stabilité a pris en compte les 44 échantillons qui ont satisfait au

contrdle de conformité. Les 6 antres non conformes sont tous des présentations en DCI.

Tableau n°4 : Etude de conformité

Conformes Non conformes TOTAL
DCI 36 6 42
Spécialités 8 0 8
TOTAL 44 6 50
Tableau n°S : Etude de stabilité au temps t;
10 jours
Température : 50°C
Humiditeé : Saturation
Conformes Non conformes TOTAL
DCI 30 6 36
Spécialités 8 0 8
TOTAL 38 6 44
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Tableau n°6 : Etude de stabilit¢ au temps (;

20 jours
Température : 50°C
Humidité : Saturation
Conformes Non conformes TOTAL
DCI 21 15 36
Spécialités 4 4 8
TOTAL 25 19 44
Tableau n°7 : Etude de stabilit¢ av temps (3
Durée : 30 jours
Température : 50°C
Humidité : Saturation
Conformes Non conformes TOTAL
DCI 0 36 36
Spécialités 0 8 8
TOTAL 0 44 44
Tableau n°8 : Etude de stabilité au temps t4
Durée : 5 jours
température : 70°C
humidité : saturation
Conformes Non conformes TOTAL
DCI 0 36 36
Spécialités 0 8 8
TOTAL 0 44 44
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Tableau n°9 : Récapitulatif des résultats

Conforme Non conforme
Réception 44 6
10 jours 38 6
50°C
20 jours 25 19
30 jours 0 44
70°C 5 jours 0 44

Ci-joint les fiches analytiques
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FICHE ANALYTIQUE

Echantillon n°1 : Tabalon 200

Date de fabrication :

Date de péremption : 9-98

Lot n°: N201

Laboratoire de fabrication ;: Hoechst
Provenance : Laborex

Caractéres Temps de Produits de Dosage
désintégration | dégradation | mg/comp
(min)
Normes
Comprimés
enrobés roses <30 Néant 180-220
biconvexes
Conditions de
conservation
0 jour Conforme 12 ND 217 -
50°C
10 jours Conforme 20 ND 206
20 jours Conforme 20 ND 187
30 jours Conforme 47 ND 132
70°C | 5 jours Conforme - - -

ND = Non détecté
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FICHE ANALYTIQUE

Echantillon n°2 : Tabalon 200

Date de fabrication :

Date de péremption : 9-98

Lot n®: N201

Laboratoire de fabrication : Hoechst
Provenance : Africalab

Caractéres Temps de Produits de Dosage
désintégration dégradation mg/comp
(min)
Normes
Comprimés
enrobés roses <30 Néant 180-220
biconvexes
Conditions de
conservation
0 jour Conforme 8 ND 209
50°C
10 jours Conforme 13 ND 203
20 jours Conforme 19 ND 184
30 jours Conforme 17 ND 143
70°C | S jours : Conforme - - -

ND = Non détecté
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FICHE ANALYTIQUE
Echantillon n°3 : Ibuprofénc 200 mg - BP

Date de fabrication : 7 - 95

Date de péremption : 6-98
Lotn°:E95002

Laboratoire de fabrication : PTC Anvers
Provenance : Officine Djéma

Caractéres Temps de Produits de Dosage
désintégration | dégradation mg/comp
(min) '
Normes
Comprimés
enrobés roses <30 Néant 180-220
biconvexes
Conditions de
conservation
0 jours Conforme 16 ND 207
50°C
10 jours Conforme 10 ND 201
20 jours | Non Conforme 9 ND 183
30 jours | Non Conforme 20 ND 173
70°C | 5 jours Non Conforme - - .

ND = Non détecté



FICHE ANALYTIQUE

Echantillon n°4 : Ibuproféne 200 mg BP

Date de fabrication : 7 - 95

Date de péremption : 6-98

Lotn°:E95005

Laboratoire de fabrication : PTC Anvers
Provenance : Officine Almamy Lassana Théra

Caractéres Temps de Produits de Dosage
désintégration | dégradation mg/comp
(min)
Normes
Comprimés
enrobés roses <30 Néant 180-220
biconvexes
Conditions de
conservation
0 jour Conforme 10 ND 187
50°C
10 jours Conforme 8 ND 180
20 jours | Non Conforme 25 ND 179
30 jours | Non Conforme 38 ND 126
70°C | 5 jours Non Conforme - - -

ND = Non détecté




FICHE ANALYTIQUE

Echantillon n° 5 : Ibuproféne 200 mg BP

Date de fabrication : 7 - 95
Date de péremption’: 6-98

Lotn®°: E95002

Laboratoire de fabrication : PTC Anvers
Provenance : Officine Adam

Caractéres Temps de Produits de Dosage
désintégration | dégradation mg/comp
(min)
Normes
Comprimés
enrobés roses <30 Néant 180-220
biconvexes
Conditions de
conservation
0 jour Conforme 7 ND 194
50°C
10 jours Conforme 14 ND 180
20 jours | Non Conforme 17 ND 160
30 jours | Non Conforme 20 ND 138
70°C | 5 jours Non Conforme - - -

ND = Non détecté
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FICHE ANALYTIQUE

Echantillon n° 6 : Ibuprofénc 200 mg BYP

Date de fabrication : 7 - 95
Date de péremption : 6-98
Lotn®: E 95002

Laboratoire de fabrication : PTC Anvers

Provenance : Officine de la Place

Caractéres Temps de Produits de Dosage
désintégration | dégradation mg/comp
(min)
Normes
, Comprimés
enrobés roses <30 Néant 180-220
biconvexes
Conditions de
conservation
0 jour Conforme 8 ND 201
50°C
10 jours Conforme 13 ND 188
20 jours Conforme 18 ND 178
30 jours | Non Conforme 23 ND 148
70°C | 5 jours Non Conforme - - -

ND = Non détecté

43



Te

FICHE ANALYTIQUE
Echantillon n° 7 : Ibuprofénc 200 mg BP

Date de fabrication : 7 - 95

Date de péremption : 6-98

Lotn°: E 95003

Laboratoire de fabrication : PTC Anvers
Provenance : Officine de la Renaissance

Caractéres Temps de Produits de Dosage
désintégration | dégradation mg/comp
(min)
Normes
Comprimés
enrobés roses <30 Néant 180-220
biconvexes
Conditions de
conservation
0 jour Conforme 6 ND 219
50°C
10 jours | Non Conforme 17 ND 210
20 jours | Non Conforme 15 ND 185
30 jours | Non Conforme 15 ND 168
70°C | Sjours | Non Conforme - . }

ND = Non détecté
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FICHE ANALYTIQUE

Echantillon n° 8 : Ibuproféne 200 mg BP

Date de fabrication : 7 - 95
Date de péremption : 6-98

Lotn°:E95003

Laboratoire de fabrication : PTC Anvers

Provenance : Officine Palais de la Culture

Caractéres Temps de Produits de Dosage
désintégration | dégradation mg/comp
(min)
Normes
Comprimés
enrohbés roses <30 Néant 180-220
biconvexes ‘
Conditions de
conservation
0 jour Conforme 10 ND 218
50°C
10 jours | Non Conforme 21 ND 202
20 jours | Non Conforme 17 ND 187
30 jours | Non Conforme 25 ND 162
70°C | 5 jours Non Conforme - - -

ND = Non détecté

45




FICHE ANALYTIQUE
Echantillon n° 9 : Ibuprofénc 200 mg BP

Date de fabrication : 7 - 95

Date de péremption : 6-98
Lotn°:E95003

Laboratoire de fabrication : PTC Anvers
Provenance : Officine Palais de la Céte

Caractéres Temps de Produits de Dosage
désintégration | dégradation mg/comp
(min)
Normes
Comprimés
enrobés roses <30 Néant 180-220
biconvexes
Conditions de
conservation
0 jour Conforme 5 ND 209
50°C
10 jours Conforme 18 ND 188
20 jours Conforme 17 ND 170
30 jours | Non Conforme 17 ND 161
70°C | S jours Non Conforme - - -

ND = Non détecté
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FICHE ANALYTIQUE

Echantillon n° 10 : Ibuprofénc 200 mg BP

Date de fabrication : 7 - 95
Date de péremption : 6-98

Lotn°:E 95003
Laboratoire de fabrication : PTC Anvers

Provenance : Officine 2¢e Pont

Caractéres Temps de Plroduits de Dosage
désintégration | dégradation mg/comp
(min) |
Normes _
Comprimés
enrobés roses <30 Néant 180-220
biconvexes
Conditions de
conservation
0 jour Conforme 7 ND 219
50°C
10 jours | Non Conforme 15 200
20 jours { Non Conforme 20 ND 182 j
30 jours | Non Conforme 29 159 |
70°C | 5 jours Non Conforme - - -

ND = Non détecté
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FICHE ANALYTIQUE

Echantillon n° 11 : Ibuproféne 200 mg BY

Date de fabrication : 7 - 95
Date de péremption : 6-98

Lotn°:E 95003
Laboratoire de fabrication : PTC Anvers

Provenance : Officine 2e Pont

P'\roduits de

Caractéres Temps de Dosage
désintégration | dégradation mg/comp
(min)
Normes
Comprimés
enrobés roses <30 Néant 180-220
biconvexes '
Conditions de
conservation
0 jour Conforme 4 ND 216
50°C
10 jours Conforme 17 ND 200
20 jours Conforme 20 ND 187
30 jours | Non Conforme 14 -~ ND 167
70°C | S jours Non Conforme - L -

ND = Non détecté
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FICHE ANALYTIQUE

Echantillon n°® 12 : Ibuprofénc 200 mg BP

Date de fabrication : 7 - 95
Date de péremption : 6-98

Lotn°:E95003
Laboratoire de fabrication : PTC Anvers

Provenance : Officine de la Cote

Caracteéres Temps de Produits de Dosage
désintégration | dégradation mg/comp
(min)
Normes
Comprimés
enrobés roses <30 - Néant 180-220
biconvexes
Conditions de
conservation
0 jour Conforme 4 . ND 208
50°C .
10 jours Conforme 10 ND 200
20 jours Conforme 13 - ND 191
30 jours Conforme 9 ND 173
70°C | 5 jours Non Conforme - - -

ND = Non détecté
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FICHE ANALYTIQUE

Echantillon n° 13 : Ibuprofénc 200 mg BP

Date de fabrication : 7 - 95
Date de péremption : 6-98

Lotn°: E95004
Laboratoire de fabrication : PTC Anvers

Provenance : Officine Palais de la Culture

Caractéres Temps de Produits de Dosage
désintégration | dégradation mg/comp
(min)
Normes
Comprimés
enrobés roses <30 Néant 180-220
biconvexes
Conditions de
conservation
0 jour Conforme 3 ND 218
50°C
10 jours Conforme 10 ND 203
20 jours Conforme 15 ND 189
30 jours Conforme 18 ND 179
70°C | 5 jours Non Conforme - - -

ND = Non détecté
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FICHE ANALYTIQUE
Echantillon n° 14 : Ibuproféne 200 mg BP

Date de fabrication : 7 - 95

Date de péremption : 6-98

Lotn°:E 95003

Laboratoire de fabrication : PTC Anvers
Provenance : Officine de 1a Renaissance

Caracteéres Temps de Produits de Dosage
désintégration | dégradation mg/comp
(min)
Normes
Comprimés
enrobés roses <30 Néant 180-220
biconvexes
Conditions de
conservation
0 jour Conforme 6 ND 217
50°C
10 jours Conforme 13 ND 206
20 jours Conforme 14 ND 184
30 jours Conforme 10 ND 172
70°C | 5 jours Non Conforme - - -

ND = Non détecté
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FICHE ANALYTIQUE
Echantillon n° 15 : Ibuproféne 200 mg BP

Date de fabrication : 7 - 95

Date de péremption : 6-98

Lotn®: E95004

Laboratoire de fabrication : PTC Anvers
Provenance : Officine du Marché (Djicoroni)

Caractéres Temps de Produits de Dosage
désintégration | dégradation mg/comp
(min)
Normes
Comprimés
enrobés roses <30 Néant 180-220
biconvexes
Conditions de
conservation
0 jour Conforme 10 ND 208
50°C
10 jours Conforme 9 ND 204
20 jours Conforme 10 ND 193
30 jours Conforme 40 ND 171
70°C | 5 jours Non Conforme - - -

ND = Non détecté
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FICHE ANALYTIQUE
Echantillon n° 16 : Ibuproféne 200 mg B

Date de fabrication : 7 - 95

Date de péremption : 6-98
Lotn°:E95004

Laboratoire de fabrication : PTC Anvers
Provenance : Officine du Fleuve

Caractéres Temps de Produits de Dosage
désintégration | dégradation mg/comp
(min)
Normes
Comprimés
enrobés roses <30 Néant 180-220
biconvexes
Conditions de
conservation
0 jour Conforme 16 ND 204
50°C
10 jours Conforme 10 ND 198
20 jours Conforme 21 ND 184
30 jours Conforme 19 ND 178
70°C | 5 jours Non Conforme - - -

ND = Non détecté




FICHE ANALYTIQUE
Echantillon n° 17 : Ibuprofénc 200 mg BP

Date de fabrication : 7 - 95

Date de péremption : 6-98

Lotn°:E 95004

Laboratoire de fabrication : PTC Anvers
Provenance : Officine Ténémakan

Caractéres Temps de Produits de Dosage
désintégration | dégradation mg/comp
(min)
Normes
Comprimés
enrobés roses <30 Néant 180-220
biconvexes ‘
Conditions de
conservation - _
0 jour - Conforme 12 ND 194
50°C
10 jours Conforme 10 ND 182
20 jours Conforme 13 ND 170
30 jours Conforme 19 ND 141
70°C | S jours Non Conforme - - -

ND = Non détecté




FICHE ANALYTIQUE
Echantillon n° 18 : Ibuproféne 200 mg BP

Date de fabrication : 7 - 95

Date de péremption : 6-98
Lotn°:E95003

Laboratoire de fabrication : PTC Anvers
Provenance : Officine Galien

Caractéres Temps de Produits de Dosage
désintégration | dégradation mg/comp
(min)
Normes
Comprimés
enrobés roses <30 Néant 180-220
biconvexes
Conditions de
conservation
0 jour Conforme 9 ND 215
50°C
10 jours Conforme 11 ND 209
20 jours Conforme 22 ND 172
30 jours Conforme 21 ND 140
70°C | 5 jours Non Conforme - - -

ND = Non détecté
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FICHE ANALYTIQUE
Echantillon n° 19 : Ibuprofénc 200 mg BP

Date de fabrication : 7 - 95

Date de péremption : 6-98

Lotn®: E 95002

Laboratoire de fabrication : PTC Anvers
Provenance : Officine Fotigui

Caractéres Temps de Produits de Dosage
désintégration | dégradation mg/comp
(min)
Normes
Comprimés
enrobés roses <30 Néant 180-220
biconvexes
Conditions de
conservation
0 jour Conforme 14 ND 208
50°C
10 jours Conforme 11 ND 201
20 jours Conforme 41 ND 185
30 jours | Non Conforme 39 ND 130
70°C | 5 jours Non Conforme - - -

ND = Non détecté



FICHE ANALYTIQUE

Echantillon n° 20 : Ibuproféne 200 mg BP

Date de fabrication : 11- 96

Date de péremption : 11 - 00

Lotn°: E 651

Laboratoire de fabrication : PTC Anvers
Provenance : PPM

Caractéres Temps de Produits de Dosage
désintégration | dégradation mg/comp
(min)
Normes
Comprimés
enrobés roses <30 Néant 180-220
biconvexes
Conditions de
conservation
0 jour Conforme 12 ND 204
50°C
10 jours Conforme 33 ND 187
20 jours Conforme 20 ND 181
30 jours Conforme 38 ND 165
70°C | 5 jours Non Conforme - - -

ND = Non détecté
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FICHE ANALYTIQUE
Echantillon n° 21 : Ibuprofénc 200 mg BP

Date de fabrication : 11- 95

Date de péremption : 11 - 98
Lotn®:0115: 0125

Laboratoire de fabrication : Pharmamed Ltd
Provenance : PPM

Caractéres Temps de Produits de Dosage
désintégration | dégradation mg/comp
(min)
Normes
Comprimés
enrobés roses <30 Néant 180-220
biconvexes
Conditions de
conservation
0 jour Conforme 11 ND 205
50°C
10 jours Conforme ! ND 205
20 jours Conforme 7 ND 201
30 jours Conforme 10 ND 164
70°C | 5 jours Non Conforme - - -

ND = Non détecté
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FICHE ANALYTIQUE

Echantillon n° 22 : Ibuprofénc 200 mg BP

Date de fabrication : 7- 95

Date de péremption : 6 - 98

Lotn°: E 95004

Laboratoire de fabrication : PTC Anvers Belgique
Provenance : Officine du Fleuve

Caractéres Temps de Produits de Dosage
désintégration | dégradation mg/comp
(min)
Normes
Comprimés
enrobés roses <30 Néant 180-220
biconvexes
Conditions de
conservation
0 jour Conforme 11 ND 209
50°C
10 jours Conforme 6 ND 203
20 jours Conforme 10 ND 188
30 jours Conforme 11 ND 174
70°C | 5 jours Non Conforme - - -

ND = Non détects
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FICHE ANALYTIQUE

Echantillon n° 23 : Ibuprofénc 200 mg BP

Date de fabrication : 7- 95
Date de péremption : 6 - 98

Lotn°: E 95004

Laboratoire de fabrication : PTC Anvers Belgique
Provenance : Officine Ténémakan

Caracteéres Temps de Produits de Dosage
désintégration | dégradation mg/comp
(min)
Normes
Comprimés
enrobés roses <30 Néant 180-220
biconvexes
Conditions de
conservation
0 jour Conforme 5 ND 206
50°C
10 jours Conforme 15 ND 204
20 jours Conforme 10 ND 187
30 jours | Non Conforme 5 ND 173
70°C | 5 jours Non Conforme - - -

ND = Non détecté
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FICHE ANALYTIQUE

Echantillon n° 24 : Ibuproféne 200 mg BP

Date de fabrication : 7- 95
Date de péremption : 6 - 98

Lotn°:E 95003

Laboratoire de fabrication : PTC Anvers Belgique
Provenance : Officine Galien

Caractéres Temps de Produits de Dosage
désintégration | dégradation mg/comp
(min)
Normes
Comprimés
enrobés roses <30 Néant 180-220
biconvexes
Conditions de
conservation
0 jour Conforme 13 ND 206
50°C
10 jours Conforme 30 ND 202
20 jours Conforme 25 ND 194
30 jours | Non Conforme 39 ND 158
70°C | 5 jours Non Conforme - - -

ND = Non détecté
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FICHE ANALYTIQUE
Echantillon n° 25 : Ibuprofénc 200 mg BP

Date de fabrication : 7- 95

Date de péremption : 6 - 98

Lotn®: E 95002

Laboratoire de fabrication : PTC Anvers Belgique
Provenance : PPM

Caractéres Temps de Produits de Dosage
désintégration | dégradation mg/comp
(min)
Normes
Comprimés
enrobés roses <30 Néant 180-220
biconvexes
Conditions de
conservation
0 jour Conforme 8 ND 212
50°C
10 jours Conforme 21 ND 208
20 jours Conforme 13 ND 182
30 jours | Non Conforme 39 ND 156
70°C | 5 jours Non Conforme - - -

ND = Non détecté
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FICHE ANALYTIQUE
Echantillon n° 26 : Ibuprofénc 200 mg BP

Date de fabrication : 1- 96

Date de péremption : 1 - 99

Lotn°: 65564

Laboratoire de fabrication : Rima P. Ltd
Provenance : CSCom (Massatola)

Caractéres Temps de Produits de Dosage
désintégration | dégradation mg/comp
(min)
Normes
Comprimés
enrobés roses <30 Néant 180-220
biconvexes
Conditions de
conservation
0 jour Conforme 15 ND 210
50°C
10 jours Conforme 10 ND 205
20 jours Conforme 11 ND 200
30 jours Conforme 12 ND 192
70°C | 5 jours Non Conforme - - -

ND = Non détecté




FICHE AlNALYTIQUE
Echantillon n°® 27 : Ibuprofénc 200 mg BP

Date de fabrication : 7- 95

Date de péremption : 6 - 98

Lotn°:E 95002

Laboratoire de fabrication : PTC Anvers
Provenance : Officine Sabou

Caractéres ETemps de Produits de Dosage
désintégration | dégradation mg/comp
" (min)
Normes
Comprimés
enrobés roses <30 Néant 180-220
biconvexes
Conditions de
conservation
0 jour Conforme -5 ND 187
50°C
10 jours Conforme 7 ND 160
20 jours Conforme 8 ND 160
30 jours | Non Conforme 4 ND 146
70°C | 5 jours Non Conforme - - -

ND = Non détecté
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FICHE ANALYTIQUE
Echantillon n° 28 : Ibuproféne 200 mg Bi’

Date de fabrication : 11 - 96

Date de péremption : 11 - 00

Lotn®: E 651 .
Laboratoire de fabrication : PTC Anvers Belgique
Provenance : PPM !

i

Caractéres L‘Temps de Produits de Dosage
désintégration | dégradation mg/comp
| . (min) |
Normes
Comprimés
enrobés roses <30 Néant 180-220
biconvexes |
Conditions de
conservation .
0 jour Conforme 12 ND 210
50°C |
10 jours |  Conforme 9 ND 199
20 jours Conforme C12 ND 188
30 jours | Non Conforme - 40 ND 178
70°C | 5 jours Non Conforme o - -

ND = Non détecté
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FICHE ANALYTIQUE
Echantillon n° 29 : Ibuprofénc 200 mg BP

Date de fabrication : 11 - 95

Date de péremption : 11 - 98

Lotn®:0155:0125

Laboratoire de fabrication : Pharmamed Ltdlgique
Provenance : PPM

Caractéres Temps de Produits de Dosage
désintégration | dégradation mg/comp
(win)
Normes
Comprimés
enrobés roses <30 Néant 180-220
biconvexes
Conditions de
conservation
0 jour Conforme 09 ND 218
50°C
10 jours Conforme 18 ND 208
20 jours Conforme 12 ND 195
30 jours | Non Conforme 20 ND 174
70°C | 5 jours Non Conforme - - -

ND = Non détecté



FICHE ANALYTIQUE
Echantillon n° 30 : Tbuprofénc 400 mg BP

Date de fabrication : 9 - 96

Date de péremption : 8 - 98

Lotn®: 486

Laboratoire de fabrication : Flamingo I.td
Provenance : PPM

Caractéres Temps de Produits de Dosage
désintégration | dégradation mg/conip
(mmin)
Normes
Comprimés
enrobés roses <30 Néant 440-360
biconvexes
Conditions de
conservation
0 jour Conforme 18 ND 408
50°C
10 jours Conforme 12 ND 399
20 jours | Non Conforme 15 ND 383
30 jours | Non Conforme 25 ND 350
70°C | 5 jours Non Conforme - - -

ND = Non détecté




FICHE ANALYTIQUE
Echantillon n° 31 : Ibuprofénc 400 mg BP

Date de fabrication : 10 - 96

Date de péremption : 10 - 99

Lotn®: 0253 : 5026

Laboratoire de fabrication : Pharmamed Itd
Provenance : PPM

Caractéres Temps de Produits de Dosage
désintégration | dégradation mg/comp
(min)
Normes
Comprimés
enrobés roses <30 Néant 360-440
biconvexes
Conditions de
conservation
0 jour Conforme 16 ND 423
50°C
10 jours Conforme 15 ND 398
20 jours Conforme 16 ND 360
30 jours Conforme 16 ND 320
70°C | 5 jours Non Conforme - - -

ND = Non détecté




FICHE ANALYTIQUE

Echantillon n° 32 : Ibuproféne 400 mg BP

Date de fabrication : 01 - 96

Date de péremption : 12 - 98

Lotn®: 107

Laboratoire de fabrication : Lyka I.abs Ltd
Provenance : PPM

Caracteéres Temps de Produits de | Dosage
désintégration | dégradation mg/comp
(min)
Normes
Comprimés
enrobés roses <30 Néant 360-440
biconvexes
Conditions de
conservation
0 jour Conforme 10 ND 392
50°C
10 jours Conforme 16 ND 382
20 jours Conforme 23 ND 339
30 jours Conforme 13 ND 330
70°C | 5 jours Non Conforme - - N

ND = Non détecté
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FICHE ANALYTIQUE

Echantillon n° 33 : Esfar 400 Ta

Date de fabrication : 04 - 96

Date de péremption : 04 - 99
Lotn®: 008

Laboratoire de fabrication : Sanofi
Provenance : Officine 2e Pont

Caractéres Temps de Produits de Dosage
désintégration | dégradation mg/comp
(min)
Normes
Comprimés
enrobés roses <30 Néant 360-440
biconvexes
Conditions de
conservation
0 jour Conforme 05 ND 393
50°C
10 jours Conforme 20 ND 382
20 jours Conforme 19 ND 330
30 jours Conforme 13 ND 323
70°C | 5 jours Non Conforme - - -

ND = Non détecté
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FICHE ANALYTIQUE

Echantillon n° 34 : Esfar 400 Ta

Date de fabrication : 04 - 96
Date de péremption : 04 - 99

Lotn°: 008

Laboratoire de fabrication : Sanofi
Provenance : Officine 2e Pont

Caractéres Temps de Produits de Dosage
désintégration | dégradation mg/comp
(min)
Normes
Comprimés
enrobés roses <30 Néant 360-440
biconvexes
Conditions de
conservation
0 jour Conforme 7 ND 398
50°C
10 jours Conforme 19 ND 395
20 jours Conforme 10 ND 373
30 jours Conforme 25 ND 345
70°C | 5 jours Non Conforme - - -

ND = Non détecté
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FICHE ANALYTIQUE
Echantillon n° 35 : Ibuprofénc 400 mg BP

Date de fabrication : 3 - 96

Date de péremption : 2 - 00
Lotn®:9512048 -0

Laboratoire de fabrication : Hans E Lembche
Provenance : PPM

Caractéres Temps de - | Produits de Dosage
désintégration | dégradation mg/comp
(min)
Normes
Comprimés
enrobés roses <30 Néant 360-440
biconvexes
Conditions de
conservation
0 jour Conforme 17 ND 432
50°C
10 jours Conforme 7 ND 404
20 jours Conforme 9 ND 335
30 jours | Non Conforme 12 ND 304
70°C | 5 jours Non Conforme - - -

ND = Non détecté
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FICHE ANALYTIQUE
Echantillon n° 36 : Ibuproféne 400 mg BP

Date de fabrication : 10 - 96

Date de péremption : 10 - 99

Lot n®: 0253

Laboratoire de fabrication : Pharmamed Ltd
Provenance : PPM

Caractéres Temps de Produits de Dosage
désintégration | dégradation mg/comp
(min)
Normes
Comprimés
enrobés roses <30 Néant 360-440
biconvexes
Conditions de
conservation
0 jour Conforme 11 ND 428
50°C
10 jours Conforme 15 ND 400
20 jours Conforme 21 ND 352
30 jours | Non Conforme 16 ND 316
70°C | 5 jours Non Conforme - - -

ND = Non détecté
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FICHE ANALYTIQUE
Echantillon n° 37 : Ibuprofénc 400 mg BP

Date de fabrication : 10 - 96

Date de péremption : 10 - 99

Lot n°: 84410

Laboratoire de fabrication : Helm PGmBH
Provenance : PPM

Caractéres Temps de Produits de Dosage
désintégration | dégradation mg/comp
(min)
Normes
Comprimés
enrobés roses <30 Néant 360-440
biconvexes
Conditions de
conservation
0 jour Conforme 17 ND 425
50°C
10 jours Conforme 10 ND 410
20 jours Conforme 20 ND 350
30 jours | Non Conforme 18 ND 339
70°C | 5 jours Non Conforme - - -

ND = Non détecté




FICHE ANALYTIQUE
Echantillon n° 38 : Tabalon 400 mg

Date de fabrication :

Date de péremption : 6 - 97

Lot n° : NOO6

Laboratoire de fabrication : Hoechst
Provenance : AFRICALAB

Produits de

Caractéres Temps de Dosage
désintégration | dégradation mg/comp
(min)
Normes
Comprimés
enrobés roses <30 Néant 360-440
ovals
Conditions de
conservation
0 jour Conforme 11 ND 438
50°C
10 jours Conforme 10 ND 406
20 jours Conforme 7 ND 406
30 jours Conforme 14 ND 340
70°C | 5 jours Conforme - - -

ND = Non détecté
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FICHE ANALYTIQUE
Echantillon n° 39 : Ibuproféne 400 mg BP

Date de fabrication : 1 - 96

Date de péremption : 12 - 98

Lotn®: 107

Laboratoire de fabrication : Lyka Labs Ltd
Provenance : PPM

Caracteéres Temps de Produits de |- Deosage
désintégration | dégradation mg/comp
(min)
Normes
Comprimés
enrobés roses <30 Néant 360-440
ovals
Conditions de
conservation
0 jour Conforme 14 ND 409
50°C
10 jours Conforme 19 ND 390
20 jours Conforme 20 ND 375
30 jours | Non Conforme 15 ND 341
70°C | 5 jours Non Conforme - - -

ND = Non détecté




FICHE ANALYTIQUE

Echantillon n° 40 : Ibuproféne 400 mg BP

Date de fabrication : 9 - 96
Date de péremption : 8 - 99

Lotn®: 486

Laboratoire de fabrication : Flamingo P. Ltd

Provenance : PPM

Caractéres Temps de Produits de Dosage
désintégration | dégradation mg/comp
(min)
Normes
Comprimés
enrobés roses <30 Néant 360-440
ovals
Conditions de
conservation
0 jour Conforme 21 ND 404
50°C
10 jours Conforme 17 380
20 jours Conforme 10 ND 360
30 jours Conforme 20 310
70°C | 5 jours Non Conforme - - -

ND = Non détecté
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FICHE ANALYTIQUE
Echantillon n° 41 : Tabalon 400

Date de fabrication : -

Date de péremption : 4 - 98

Lot n®: N 200

Laboratoire de fabrication : Hoechst
Provenance : LABOREX

Caractéres Temps de Produits de Dosage
désintégration | dégradation mg/comp
(min)
Normes
Comprimés
blancs ovals <30 Néant 360-440
Conditions de
conservation
0 jour Conforme 9 ND 428
50°C
10 jours Conforme 10 ND 401
20 jours Conforme 6 ND 358
30 jours Conforme 18 ND 330
70°C | 5 jours Conforme - - .

ND = Non détecté



FICHE ANALYTIQUE
Echantillon n° 42 : Tabalon 400

Date de fabrication : -

Date de péremption : 5 - 98

Lot n°: 006

Laboratoire de fabrication : Hoechst
Provenance : LABOREX

Caractéres Temps de Produits de Dosage
désintégration | dégradation mg/comp
(min)
Normes
Comprimés
blancs ovals <30 Néant 360-440
Conditions de
conservation
0 jour Conforme 13 ND 429
50°C
10 jours Conforme 4 ND 360
20 jours Conforme 10 ND 355
30 jours Conforme 20 ND 340
70°C | 5 jours Conforme - - -

ND = Non détecté



FICHE ANALYTIQUE
Echantillon n° 43 : Ibuproféne 400 mg B

Date de de fabrication : 01 - 96

Date de péremption : 12 - 98

Lotn®°: 107

Laboratoire de fabrication : Lyka Labs Ltd
Provenance : PPM

Caractéres Temps de Produits de Dosage
désintégration | dégradation | mg/comp
(min)
Normes
Comprimés
enrobés roses <30 Néant 360-440
biconvexes
Conditions de
conservation
0 jour Conforme 10 ND 392
50°C
10 jours Conforme 16 ND 382
20 jours Conforme 23 ND 339
30 jours Conforme 13 ND 330
70°C | S jours Non conforme - - -

ND = Non détecté
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FICHE ANALYTIQUE
Echantillon n° 44 : Tabalon 400

Date de fabrication : -

Date de péremption : 4 - 98

Lotn°: N 200

Laboratoire de fabrication : Hoechst
Provenance : AFRICALAB

Caractéres Temps de Produits de Dosage
désintégration | dégradation mg/comp
(min)
Normes
Comprimés
blancs ovals <30 Néant 360-440
Conditions de
conservation
0 jour Conforme 6 ND 420
50°C
10 jours Conforme 10 ND 400
20 jours Conforme 9 ND 385
30 jours Conforme 15 ND 323
70°C | 5 jours Conforme - - -

ND = Non détecté



3. DISCUSSIONS

3.1 Limites d’étude

Si nous nous référons aux études déja faites sur la stabilité de I’Tbuprofene
( principalement par les fabricants), nous avons ét¢ contraints dans ce travail par certains
facteurs a savoir :

- la difficulté de réaliser certaines conditions opératoires dont les résultats seraient
comparables a ceux fournis par les fabricants. En effet, les études de stabilit€ déja
réalisées se situent dans un domaine purement tempéré : température 0°C a 25°C pendant
au moins 3 ans.

Notre étude a été réalisée dans les conditions simulant le climat tropical. C'est pour
cela que nos résultats ont une valeur indicative.

- les moyens insuffisants pour étendre cetle étude a une échelle beaucoup plus
importante.

3.2 Les méthodes d’analyse

Au cours de nos analyses, nous avons utilisé des méthodes chimiques,
chromotograpiques sur couche mince, spectrophotométriques (UV/Visible) pour
I’identification et le dosage du principe actif.

3.2.1 Caractéres généraux
Cet examen simple peut fournir des renseignements utiles s’il est réalisé avec
rigueur ; la validité des renseignements obtenus dépendant essentiellement de la qualité
des références fixées au départ. '
Pour les produits solides, il est difficile de se référer & un nuancier ou 4 une
gamme officielle (planche de couleurs). '
Cependant, il est possible de comparer I’échantillon a observer a un échantillon de

référence qui aurait été parfaitement conservé dans son état initial.

Cet examen donne une orientation sur la conformité du produit.
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Cependant, son utilisation nécessite de tenir compte de deux facteurs :

- I’intensité de la coloration apparue n’est pas toujours en relation avec I’importance de la
dégradation du principe actif ; certaines impuretés en quantité tres faibles développent
une coloration intense.

- la coloration observée peut étre due a une altération des excipients et non du principe
actif.

3.2.2 Méthodes chimiques

Ces méthodes basées sur la coloration, peuvent €tre considérécs comme
subjectives. La coloration observée lors d’une réaction chimique dépend souvent du
réactif lorsque celui ci est utilisé en exces. Cela peut créer des problémes dans
1”’appréciation de la qualité du principe actif pour I’identification et pour le dosage.

Dans notre étude, nous avons utilisé les réactions colorécs pour I’identification du
principe. Les résultats se sont avérés positifs dans leur totalité puisque nous les avons
confirmé par spectrophotométrie UV et par CCM.

3.2.3 Méthodes spectrales
Elles ne présentent pas de problémes majeurs comme Jes réactions colorées.
Cependant, dans la pratique, les manipulations nécessitent beancoup de précautions,
surtout de précision. Les deux méthodes précédentes peuvent ne pas étre trés fiables.
Nous n'avons pas pu utiliser la HPLC qui est la méthode la mieux indiquée

permettant non seulement d'identifier et de doser le principe actif, mais aussi les
impurétés présentes.
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3.3 Résultats
3.3.1 Caractéres généraux

Les modifications au niveau des caractéres généraux (aspect, couleur, dégradation
visuelle) signalées dans les dossiers techniques des fabricants se limitent 4 une
décoloration des comprimés enrobés.

Au cours de ce travail, nous avons observe :

- le défritement de la couche d’enrobage dans 11,36% des cas, a partir de 10 jours
de conservation

- 1a fusion de la couche d’enrobage a 70°C dans tous les cas.

Cette température étant trés proche de la température de fusion de I’ibuprofcne
d’une part et d’autre part I’enrobage contenant des sucres, les comprimés sont abimés tels
qu’il n’est plus nécessaire de pratiquer les tests d’essai, d’identification, de recherche de
produits de dégradation ou de dosage.

3.3.2 Essais

Les essais n’ont pas subi de changement en général. S’il en était le cas, les normes
étaient respectées.

3.3.3 Dosage

Contrairement aux résultats déja obtenus, cetie étude démontre la précarité de la
stabilité de I’ibuproféne dans les conditions drastiques.

En effet au cours de cette étude, nous avons constaté une baisse du taux de
principe actif par comprimé.Sous une humidité a saturation ¢t a 50° C :

- A 10 jours de conservation, 43 échantillons ont un dosage conforme et 1 non conforme
- A 20 jours de conservation déja, nous avons observé 30 conformes et 14 non conformes

- A 30 jours de conservation, tous les échantillons présentent un dosage inférieur a la
norme.
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La température et ’humidité joueraient un réle déterminant dans cette déperdition
de principe actif.

3.3.4 Produits de dégradation

La recherche des produits de dégradation par CCM n’a pu identifier précisement
aucun produit de dégradation. Les résultats obtenus a ce niveau sont de deux ordres :

e les spots observés sur la plaque de migration sont identiques (méme facteur de
résolution Rf) pour I’échantillon et pour la substance de référence.

e parfois le spot de I’échantillon présentc une 1égére trainéc.

Par ailleurs, les pics de I’échantillon, & la spectrophotométrie UV/visible ne sont
pas déplacés (maximum d’absorption & 265 nm et 273 nm). La. courbe garde la méme
allure. Par conséquent, si I’ibuproféne se dégradait, ses produits de dégradation
n’absorbent pas I’UV/visible, et ne sont, non plus, décelables par la CCM [14].

Plusieurs études de stabilité déja réalisécs n’ont indiqué aucun produit de
dégradation de I’ibuproféne engendré lors de la conservation ou une technique
particuliére de détection.

Nous espérons dans 1’avenir, que la méthode HPI.C pourra apporter une réponse a
cette question.

3.4 Etude de stabilité

Les échantillons sont testés en conditions de temps réel aprés conservation & la
température ambiante.

Les variations de température & Malte par exemple sont de 10° C a 37° C avec une
moyenne de 24° C.L'humidité varie entre 52% et 85% avec une moyenne de 68%.

Notre ctude s'est déroulée entre 1996 et 1997 4 Bamako en République du Mali.
Les variations de température et d' humidité relatives a cette ¢poque ont €té :

- En 1996, les températures ont varié entre 18,6° C ¢1 40° C ;
1" humidité entre 15% et 97%.
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- En 1997, les températures ont oscillé entre 19,05° C et 39,7° C;
I' humidité entre 18,6% et 98,67%.

11 faut noter que les hautes températures au Mali sont enregjstrécs au mois d'Avril et
les basses températures au mois de décembre. La forle humidité est observée pendant le mois
d' aoiit et 1a faible humidité au mois de mars.

Les résultats de laboratoire ont prouvé que dans les conditions ordinaires de détention,
I' ibuproféne an Mali o' est pas 41' abri d'une altération de Ja qualité.

Nous avons illustré cette constation par rapport aux laboratoires de fabrication et a la
disponibilité des échantillons.

Tablean n°® 10 : Conformité de I'ibuprofénc dans les conditions malicimes en forniction des
laboratoires de fabrication.

Conformes Non conformes TOTAL

PTC 25 0 25
Hoescht 6 0 6
Laboratories

Pharmamed Ltd 4 0 4
Sanofi 2 0 2
Flamingo P 2 0 2
Lyka Labs 2 0 2
Helm P GmBH 1 1 2
Hans E Lembcke 1 1 2
Rima P 1 0 1
India G-R 0 2 2
Multi -G BVBA 0 2 2
TOTAL 44 6 50

Les génériques en DCI se sont comportés dans le rapport :
- 36 conformes et 6 non conformes.

- toutes les spécialités (8 au total) ont satisfait au contréle de qualité.
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Pour le laboratoire Helm P GmBH, nous avons observé 1 échantillon conforme et 1
non conforme.

Pour Hans E Lembcke : 1 conforme et 1 non conforme
Pour India G-R : 0 conforme et 2 non conformes
Pour Multi-G BVBA: 0 conforme et 2 non conformes

11 faut noter a ce niveau que les échantillons provenant des laboratoires PTC,
Pharmamed Ltd, Flamingo Pharmaceuticals, Lyka L.abs, Rima Pharmaceuticals, Sanofi et
Hoescht sont tous conformes. La taille respective des échantillons doit éire prise en compte
dans l'appréciation de ces observations.

D'aprés les références bibliographiques que nous avons consultées, les échantillons
sont testés aprés 15 mois et demi de conservation a.22° C et 22. mois & 55° C [5].

Pour notre étude, nous avons préconisé deux cycles de conservation avec des contréles
réguliers 4 10 jours, 20 jours, 30 jours et 35 jours.

Le premier cycle dure 30 jours 4 50° C et sous une humidité & saturation.
Le second cycle dure 5 jours a 70° C et sous une humidité a saturation.

Le choix de ces conditions opératoires s' explique d'unc part par le souci de se situer
dans la méme logique que ceux qui nous ont précédé dans ce travail et d'autre part leur
consignation par 'OMS [8].

L'humidité a saturation correspond a 1' humidité relative au dessus dune solution
saturée dun sel a une température donnée. 11 exisic une table de correspondance entre la
nature de la solution saturée de sel et I' humidité relative a la swface en fonction de la
température [ref: ISO/R 483-1966 F].

Nous avons choisi pour cette étude la solution saturéc de chlorure de sodium qui a
50°C développe une humidité de 76%.

Nous avons obtenu les résultats suivants :
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e Pour le prémier cycle

A 10 jours de conservation:
38 échantillons sont conformes et 6 non conformes.
De l'analyse des fiches analytiques, les non conformités sont imputables :
. au dosage : 43 conformes et 1 non conforme
. aux caractéres généraux : 38 conformes et 6 non conformes
. au temps de désagrégation : 42 conformes et 2 non conformes
A 20 jours de conservation:
25 échantillons sont conformes et 19 non conformes.
Les non conformités sont dues :
. au dosage : 30 conformes et 14 non conformes
. au caracteres généraux : 37 conformes et 7 non conformes
. au temps de désagrégation : 43 conformes et 1 non conforme
A 30 jours de conservation:
Aucun échantillon n'est conforme.
Les non conformités sont imputables :
. au dosage : 44 non conformes
. au caracteres généraux : 23 conformes et 21 non conformes

. au temps de désagrégation : 37 conformes et 7 non conformes

e Pour le deuxiéme cycle

Tous les échantillons se sont révélés non conformes.

Les causes sont relatives principalement & une détérioration des caractéres généraux
dans 38 sur 44 cas examinés.
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Tableau n°11 : Conformité par rapport aux condiions de conscervation et aux
laboratoires de fabrication. '

JO J10 J20 J30 J35
PTC 25 19 14 0 0
Hoescht 6 6 4 0 0
Laboratories
Pharmamed 4 4 3 0 0
Sanofi 2 2 1 0 0
Flaming P 2 2 1 0 0
Helm P 1 1 0 0 0
GmBH
Hans E 1 1 0 0 0
Lembcke
Lyka Labs 2 2 1 0 0
Rima P 1 1 1 0 0
India G-R 0 0 0 0 0
Multi-G 0 0 0 0 0
BVBA
TOTAL 44 38 25 0 0
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4, CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS

CONCLUSION

Cette étude constitue une double approche de la qualité de I’ibuproféne sur le
marché pharmaceutique malien.

Elle a porté sur le contrdle analytique de sérics d’échantillons prélevés a différents
niveaux de distribution et sur le suivi du comportement de ces échantillons sous
différentes conditions climatiques simulécs.

Nous avons analysé au total S0 échantillons comprenant 42 en DCl et 8
spécialités. En terme de résultats globaux, 44 échantillons sont conformes au temps t0
(les échantillons 2 la reception) soit 88 % et 6 non conformes soit 12 %. Toutes les
spécialités sont conformes par rapport aux paramétres testés.

Sur les 42 présentations en DCI, 36 sont conformes soit 85,71 % et 6 sont non
conformes soit 14,29 %.

Nos résultats contredisent ainsi l'affirmation souvent entenduc : "En Afrique, un
médicament sur deux est inefficace ou dangereux" [13].

Le systéme de stockage n'est pas seul en cause ici, car sur les 6 cas de non
conformités rencontrés, 4 sont imputables a un défaut de fabrication (surdosage ou sous-
dosage, absence d'uniformité de poids, temps de désintégration supérieur a la normale) et
2 a une dégradation des caractéres organoleptiques Jors de la conservation.

L’emploi des tests de “stress™ a revelé une variation de la qualité de 1'ibuprofene
dans les conditions climatiques extrémes. Cette étude de stabilité a pris en compte les 44
€chantillons ayant satisfait au contrdle de conformité. Ies échantillons ont été suivis
pendant 30 jours & 50° C et 5 jours & 70° C sous une humidité a saturation.

Nous avons Observé :
- 4 10 jours de conservation 38 échantillons conformes soit 86,36%

- 4 20 jours de conservation 25 échantillons conformes soit 56,81%
- 4 30 jours de conservation aucun échantillon n’a résisté, soit 0 %.
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Définir un climat est un probléme difficile, car les climats sont généralement
définis par les données météorologiques ; le climat élant un phénoméne naturel.
Cependant il est possible de contréler les conditions de conservation d'un médicament par
des moyens artificiels.

S'il n'est pas facile de fixer la température et I’humidité relative de fagon telle que
1’établissement de pronostic de stabilité du médicament soit possible pour différentes
zones climatiques, cette étude aura demontré que la manipulation de I'ibuproféne dans les
régions tropicales et plus particuliérement au Mali nécéssite une grande prudence & cause
de son instabilité.

Clest a cet égard que les fabricants préconisent de conserver I'Tbuproféne dans un
endroit sec entre 25° C et 30° C, températures qui sont fréquemment dépassées dans notre
pays (moyenne entre 19° et 40° C). C'est pourquoi, il est important de surveiller la qualité
de cette molécule dans les circuits de distribution.
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RECOMMANDATIONS

e Aux fabricants

Comme indiqué dans les régles de Bonne Pratique applicables a la fabrication des
médicaments et au contrdle de leur qualité, ¢’est aux fabricants qu’il incombe d’assurer la
qualité des médicaments qu’ils produisent. De mémc, ils ont la responsabilité de
développer des formes pharmaceutiques appropriécs (y compris leur reconditionnement)
suffisamment stables dans les conditions climatiques régnant dans le ou les pays ou ces
préparations sont utilisées.

o Aux autorités de réglementation pharmaccutique

Les autorités de réglementation pharmaceutique doivent exiger des fabricants des
données de stabilité appropriées a 1’appui de leurs déclarations relatives & la durée de
conservation des produits homologués dans leur pays. Ces donnécs doivent €tre évaluées
a la lumiére des connaissances scientifiques et de I’expérience.

e Aux organismes d’approvisionnement

Les organismes d’approvisionnement doivent exiger des renseignements suffisants
sur la composition, le procédé de fabrication, la stabilit¢ et sur les indications devant
figurer dans les documents accompagpant les médicaments.Ils doivent informer les

fournisseurs potentiels de toutes conditions climatiques extrémcs ou autres, auxquelles
risquent d’étre exposés les médicaments.

e Aux pharmaciens et autres personnels du systéme d’approvisionnement

Le pharmacien doit veiller a ce que :
- les stocks les plus anciens soient délivrés en premier et les dates limites d’utilisation
soient respectées

- les produits soient stockés conformément aux conditions recommandées figurant sur
I”étiquette et sur les autres éléments d’information

- les produits soient contrdlés visuellement & la recherche de signes de dégradation.
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Résumé : Dans le but d'apporter une contribution a la promotion des Médicaments
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la qualité de 1' ibuproféne au Mali. A ce titre, elle constitue une double
approche sur la qualité de I' ibuproféne sur le marché pharmaceutique malien :

e [' évaluation du systéme d' assurance dc la qualit¢ dc I' ibuprofénc an Mali

e L'évaluation de la qualité de I' ibuprofénc dans les conditions maliennes
L' étude a porté sur le contrdle analytique de serics d' échantillons prélévés a
plusieurs niveaux de distribution et sur le suivi de leur comportement dans les
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