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RESUME

L'utilisation des médicaments sdrs et efficacasuee condition essentielle pour

garantir le succes des traitements. Cependardyde ldistribution surtout dans les
pays en développement, de médicaments contrefadtsfabriqués ou dégradés a
cause des mauvaises conditions de conservationtesuge d’'avantage d’intérét

soit porté vers I'assurance qualité des médicaments

Au Cameroun ou I'on recense plus de 53 000 patmmis traitement antirétroviral,
nous avons souhaité vérifier la qualité des AR\Wt @u long de leur chaine de
distribution et, s’assurer que les conditions dasquelles ces produits sont stockés
contribuent au maintien de leur qualité initiakussi, nos objectifs étaient
d’évaluer les conditions de conservation et la itiales antirétroviraux dans les

différentes structures de distribution de ces oadents au Cameroun.

Méthodologie :

Cette étude a été menée dans un certain nombteudeuses de distribution d’ARV
des régions du Centre, du Littoral et du Sud OuBsins ces structures, les
conditions de conservation étaient notées etrgpé€rature et 'humidité relative
étaient mesurées durant 30 minutes. Des échautilen Névirapine, d’Efavirenz,
et des combinaisons a dose fixe ont été colle@Essumis a des tests galéniques,
physico-chimiques ainsi que des tests d’'identiiicaet de dosage au Laboratoire
National de Controle de Qualité des médicamendstetpertise (LANACOME) de
Yaoundé.

Résultats

Les conditions de conservation des antirétroviraum été évaluées a Gentrale
Nationale d’Approvisionnement en Médicaments et Soommables Médicaux
EssentielCENAME), dans 0Zentres d’Approvisionnements Pharmaceutiques
Provinciaux(CAPP), 05Centres de Traitements Agréés (CT&)08Unités de
Prise en Charg€UPEC) réparties dans 08 villes. 35 boites d’ARKt été

collectées.
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Tous les locaux de stockage inspectés étaientisésia I'exception de celui d'un
UPEC situé dans la région du Littoral. L’espacestiickage n’était suffisant que
dans 10 structures; et 46,2% des 13 CTA et UR@ient un local de stockage
qui servait simultanément de lieu de dispensapoar ces médicaments. Le
thermometre et I'hnygrométre n’étaient disponibtpge dans 06 et 03 structures
respectivement et le controle de la températursenéaisait qu'a la CENAME et
dans un des deux CAPP. La présence d’un ventilaw’'un climatiseur n’a été
observée que dans la moitié des locaux de stoc#agestructures inspectées ;
aucun des deux CAPP n’en disposait. Concernanarigement de ces produits,
dans toutes les structures, les ARV étaient magébri de la lumiéere directe du
soleil, et les produits périmés étaient séparésbdes produits. Les températures
mesurées étaient  supérieures a 25°C dans touslotesix de stockage
indépendamment des régions et, I'humidité nedaditait élevée dans 01 UPEC de
la région du centre et dans 01 CTA et 02 UPECrdg®ns du sud-ouest et du
littoral respectivement. Par ailleurs, parmi le$ ites d’ARV analysés, aucun

échantillon non conforme n’a été retrouvé.

Conclusion et recommandations

Au terme de cette étude, nous avons conclu qu'éordede la CENAME ou les
conditions de conservation étaient assez satsfEs, il existait des insuffisances
dans la conservation des ARV dans toutes les agtrastures de la chaine de
distribution. Malgré le fait que tous les médicatseoollectés étaient de bonne
qualité, I'assurance qualité et I'amélioration dmmditions de conservation sont

indispensables pour maintenir la qualité depreduits.

Aussi, nous recommandons l'amélioration de l'aménagnt des locaux de
stockage de ces meédicaments, le contrble quotiderna température et de
I’humidité dans tous ces locaux et enfin la rédiis d’'un plus grand nombre de

travaux portant sur la conservation et la qualig mhédicaments.
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SUMMARY

The success of the treatment of diseases regueesige of safe and effective

medications. In developing countries, the qualify noedicines used is being
increasingly affected by the use of poorly manufeed medicines or fake or
altered medicines due to inadequate storing camditi These hence raise the

guestion of safety and quality assurance of meditcaiused in these countries.

Mindful of the over 53000 HIV infected patients @ndthe Highly Reactive
Antiretroviral Drugs (HRAD), we intended to assdbe storage conditions and

check the quality of these drugs through theirtritistion chain.

Methods

The study was carried out among some of the digtab structures of
antiretroviral drugs in the Center, the Littoraldathe Southwest regions. In the
different storage areas, storage conditions weewaluated and temperature and
humidity were measured over 30 minutes. Some sanglélevirapine, Efavirenz
and some fixed-dose combinations were collectatlinvithe different structures
and analyzed at the National Laboratory for Meiea Quality Control and
Expertise (LANACOME). Identification and dosage ttessociated with some
physico- chemical test were done to assess drugygaecording to the techniques

applicable in the laboratory.

Results

Drug storage was evaluated at the Central Medioa¢ CENAME), two regional
centers for drug supply as well as five treatmeariters and eight management
units distributed in 08 different towns. 35 tins adrug were collected from those
sites. One treatment unit storage area did not theetecurity criteria. 10 out of 16
spaces were wide enough and in 6 of the 13 tredtumats, storage spaces were the
dispensaries at the same time. Only 6 stores lethtimeters and 3 a hygrometer,
and temperature control was made only at the le/€ENAME and one of the
regional centers. Half of these structures hachaeid fan nor an Air Conditioner.

In all storage areas, drugs were protected fromctlisun light and expired drugs
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were kept separately from good ones . The temperatas above 25C in all the
stores and the relative humidity was elevated af Bie structures in the southwest

and littoral regions. All the 35 samples taken wadl@adequate and not altered.

Conclusion and recommendations

The study helped to find that apart from the cémredical store (CENAME), there
was a need for storage requirements at all ther d¢ivels. Despite the still good
quality of drugs sampled, quality assurance androngment in drug storage

conditions should be applied in order to maintaimgdyuality.

We therefore recommended from the findings of ghigly, that there should be a
better management of antiretroviral drugs stoxaguditions at the different levels,
especially concerning the facilities in the storageas and the procedures of daily
measurement of temperature and humidity .We alsomenended that more studies
have to be done on drug storage and quality im#tmnal territory of Cameroon,

covering a broader ecological zones.
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Introduction et objectifs

CHAPITEE 1: INTRODUCTION et
OBJECTIFS
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Introduction et objectifs

La qualité des médicaments est un sujet sur ledaeiantage d’intérét est porté
depuis un certain nombre d’années, a cause desraorbvapports qui ont souligné

la large distribution des médicaments non confermesur le marché

pharmaceutique mondidi2. Ces médicaments contrefaits ou mal fabriqués son

retrouvés majoritairement dans les pays en développ®: 4 5 ou, en général les
autorités de régulation pharmaceutique sont inexiss et les laboratoires de
contrble de qualité sont absefitsEn 2003, I'Organisation Mondiale de la Santé a

publié les résultats d’'une étude menée dans hyi p&icains sur la qualité des

antipaludiques dans laquelle a tous les niveauladehaine de distribution, des

échantillons non conformes avaient été retrotivés

Le non respect des conditions de conservation, egtiun facteur pouvant favoriser
la dégradation des produits initialement conforness également fréquemment
rencontré dans les pays sous développés. Ce preblgme I'on croyait exister

uniquement dans les circuits non formels de digtidimn des médicaments, s’avere
se rencontrer également dans les circuits fornfals.Congo par exemple, seuls

8% des structures de santé remplissent les bormaditions de stockage des

médicament$.

Quoigu’il en soit, dégradés, contrefaits ou mal ritpes, l'utilisation des

médicaments de mauvaise qualité est dangereusera@t source de deces,

d’échecs thérapeutiques et de résistance des g#®mes

Les antirétroviraux constituent une classe thértgpeel relativement nouvelle dont
I'utilisation dans la prise en charge de [linfectiopar le virus de

'immunodéficience humaine, a contribué a réduieemortalité et la morbidité
lites a la maladie11s 12 et a améliorer la qualité de vie des persorsmes

traitement.
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Introduction et objectifs

Depuis l'alerte de 'OMS en 2003 signalant la déaote en Cote d’lvoire d'une
contrefacon de la trithérapie GINOVIR 3®8, les études sur la qualité des

antirétroviraux se sont multipliées et I'assuraocrlité de ces médicaments est

considérée comme primordiale pour garantir I'effita des traitements.

Les données relatives a la qualité des ARV au Caumeremontent en 2005 dans
le cadre d’'une étude menée dans sept pays afrl@aiDspuis lors, aucune autre

étude n’a été réalisée dans ce domaine ce difigusntérét que nous avons porté
sur ce sujet, d’'autant plus qu'avec la gratuité tlestements, le nombre de
personnes sous traitement a quadruplé et le Camexst devenu le premier pays

des sous régions Afrique centrale et Afrique dadst en termes de prise en charge

des personnes vivant avec le VI#.

L’ objectif général du présent travail dont lediest Conservation et Qualité des
antirétroviraux : Etude menée dans trois régions ddameroun était ainsi
d’évaluer les conditions de conservation des antvéaux et la qualité de ces

médicaments dans les différentes structures debdison.

Plus spécifiquement, il s’agissait de décriredesditions de conservation de ces
médicaments dans ces différentes structures de e€léterminer le pourcentage

d’antirétroviraux non conformes parmi les éché#mig collectés.

These de Doctorat en Médecine présentée par Ngogang Marie Paule

Conservation et qualité des antivétroviraux : étude wmenée dans trois régions du cameroun 3



Revue de la littérature

CHADPITELE 11: Revue de la Littérature
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I1.1. Médicaments et qualité des médicaments

I1.1.a. Les médicaments

> Définition16

Le médicament est toute substance entrant damengosition d’'un produit
pharmaceutique et destiné a modifier ou exploresysteme physiologique ou un

état pathologique dans I'intérét de la personndajrecoit.

> Eléments constitutifs du médicamen¥

Un médicament est constitué de trois éléments ipang :

Le principe actif qui est la substance susceptible de prévenireoiaide cesser un
trouble déterminé de l'organisme, en d’autres tsrm&lément possédant les

propriétés curatives et préventives du médicament.

Les excipients ou adjuvantsqui sont des substances ou des mélanges de
substances inactifs par eux mémes sur la maladis ngui, utilisés dans la
formulation peuvent faciliter la préparation du diwdment ou jouer un rble
important dans la libération du principe actif gar la modifier l'activité

thérapeutique.

Le conditionnement ou emballag®©n distingue deux types de conditionnement :

- Le conditionnement primaimgui présente un rdle de protection (isolation et

conservation du meédicament) et un rdle fonctionfiatilité d’utilisation du
médicament par le malade).

- Le conditionnement secondaigelii permet la manipulation, le transport et

renseigne sur l'identité et les informationsagitoncernant le médicament.
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[1.1.b. La qualité des médicaments

> Définition 77,18

La qualité est 'ensemble des propriétés et caratitfies d’un produit ou d'un

service qui lui donne I'aptitude a satisfaire desdins exprimés du client.
La désignation <<qualité>> appliguée au médicamegige :

- Qu'il contienne la qualité et la quantité de gbe principe actif inscrit sur

I'étiquette dans les limites applicables des sjpgatibns ;
- Qu'’il contienne la qualité et la quantité de gha dose unitaire ;
- Qu'il soit exempt de substances étrangeres ;

- Qu’il maintienne son dosage, sa biodisponihiléén apparence jusqu’a

['utilisateur ;

- Qu'apres administration, il libere le principectih avec une entiere

disponibilité.

Plusieurs facteurs déterminent la qualité finalandproduit pharmaceutique, il
s’agit entre autrée la nature et de la qualité des matieres presigtilisées, de la

forme galénique du produit, des procédures dedation, du conditionnement et

des conditions de transport et de stockage du prédu

» Assurance qualité des médicamerf®

L’'assurance qualité des médicaments regroupe tdatesnesures prises depuis
I'étape de la mise au point du médicament jusgoiagilisation, pour garantir que

le médicament est sdr, efficace, de bonne quetiis&ceptable pour le patient.

Grace a I'assurance qualité, on vérifie que leslyite pharmaceutiques présentent

toutes les propriétés requises pour I'emploi pr&eci revient a s’assurer : de la
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valeur thérapeutique (efficacité, sécurité et innkgg ; de la qualité des produits ;
de la bioéquivalence (évaluée par des tests i étrin vivo) ; des conditions
adequates de stockage et de la durée de consanatemt vente ; et enfin de

I'utilisation adéquate.

» Tests de controle de qualité des médicameneg , 21, 22,23

Les procédures analytiques visant a contrbler Eitgudes médicaments doivent

inclure a la fois les méthodes quantitatives etitiizes.

Un certain nombre de tests classiques doivent poude réalisés par les
laboratoires de contrble de qualité. Ces tests mprmettent dedétecter les
médicaments non conformes regroupent en généirapéction, la détermination
de l'uniformité de poids et de la friabilité, I'idéfication du ou des ingrédient(s)
actif(s), la pureté, la désintégration, la dissoluet le dosage du ou des principe(s)
actif(s).

L’inspection

L’inspection visuelle permet d’identifier les form@harmaceutiques défectueuses
et les conditionnements inadéquats. Lors de de$igection, I'on s’assure du
maintien des caractéres organoleptiques des fopmeasnaceutiques, de l'intégrité
du conditionnement et de la conformité de [I'étiggietl’étiquette regroupe
'ensemble des renseignements relatifs au proBwoiir étre conforme aux normes
d’'étiqguetage spécifiees dans les bonnes pratigeealorication, les indications
suivantes doivent figurer sur 'emballage : Le ndmproduit ; le nom du ou des
principe(s) actif(s) contenu(s) ; la quantité dude(s) principe(s) actif(s) présents ;
le nombre de comprimés contenus dans I'échantilles numéros de lot attribués
par les fabricants ; la date de fabrication etdtedde péremption ; les conditions
particulieres de conservation et de manipulatitem mode d’utilisation et enfin

I'adresse compléete du fabricant ou du distributeur.
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L'uniformité de poids et de volume

L’uniformité de poids et de volume, sont des esgaiToncernent respectivement

les formes solides (comprimés, gélules) et les éasriiquides (sirop, injectables,
suspensions). L’essai consiste a déterminer lat@mi des poids ou des volumes
des échantillons testés par rapport a une moydume.variation trop importante

par rapport a la moyenne, peut traduire des maes@isatiques de fabrication.

Les tests de désintégration et de dissolution

Les tests de désintégration et de dissolution, destessais réalisés sur des formes

solides qui permettent d’avoir une idée quantldiddisponibilité des produits.

L’évaluation du temps de désintégration est uniekssiné a déterminer I'aptitude
des comprimés et des capsules a se désagrégerlien Iguide dans le temps
prescrit lorsqu’ils sont placés dans les conditiexigerimentales spécifiées.

La désagrégation est considérée comme completguldrse reste plus de résidu a
I'exception de fragments d’enrobage ou d’enveloppesapsules ou, s’il subsiste
un résidu, lorsque ce dernier est constitué seulermpar une masse molle ne

comportant pas de noyau palpable et non imprégné.

Le temps de dissolution quant a lui est le tempda@ut duquel le principe actif
passe en solution quel que soient les phénomenkdsédation a partir de la forme

étudiée.

Le test de désintégration ne se fait pas sur lempdmés a croquer et les
médicaments vétérinaires. Les temps de désintégrataximaux admis sont de
60 minutes pour les comprimés enrobés, 15 minutas fes comprimés non

enrobés et de 30 minutes pour les comprimés piet les gélules.

Les comprimés ou geélules qui présentent des telmmisintégration en dehors de
ceslimites sont soit mal fabriqués ou détériorés jpi@s mauvaises conditions de

conservation.
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Tests d’identification du ou des ingrédient(s) pinaaceutigue(s) actif(s)

Les tests d’identification des ingrédients actiésmpettent de confirmer la présence

dans la forme pharmaceutique étudiée du ou desipes actifs mentionnés.

Plusieurs types de tests peuvent étre utilisés,ammoient les méthodes

colorimétriques, les techniques chromatographigues spectrophotométrie.

Les tests colorimétriguesont des tests qui révelent des réactions chirignére

un ingrédient pharmaceutique actif et un réactndlyse avec ou sans indicateur
de solution. Cette réaction chimique est utilis@irptransformer un composé
chimigue normalement coloré en dérivés colorés mpuvent étre détectés de

maniere visuelle ou a l'aide d’'un appareil.

La chromatographieest une méthode de séparation de composés fondée s

'entrainement de ces composés par une phase meilelée solvant ou éluant
apres seéparation les uns des autres par des tdesplus ou moins fortes avec
une phase dite fixe ou stationnaire. En fin de clatmgraphie, on obtient un

chromatogramme ou profil chromatographique ou pddlution du mélange.

Les méthodes chromatographiques peuvent étre elssdon trois criteres : en
fonction de la nature des phases, en fonction dEmnismes mis en jeu au niveau

moléculaire ou en fonction des technologies prasqguis en ceuvre.

La chromatographie sur couche mince (CCM) et lamatographie liquide haute
performance sont des méthodes chromatographigéegseémment utilisées pour

I'identification des principes actifs lors des egdur la qualité des médicaments.

Dans la chromatographie sur couche mince, la phd®le migre par capillarité a

travers un support de maniére ascendante. Ce guppat étre une plaque de
verre, une feuille d’aluminium ou de plastique $amuelle plusieurs types de
milieux (gel de silice, cellulose, gel réticulé)upent étre étalés sous forme d’une

couche mince (0,25mm d’épaisseur).
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La phase mobile quant a elle peut étre constidiuée solvant ou d’'un meélange de
solvants qui migrent le long de la plague. Cettgration, ou développement,
s’effectue dans une chambre a chromatographieggugénéralement en verre afin

de permettre une visualisation de la progressiosotitant.

La chromatographie n’étant qu’une méthode de séparal faut lui adjoindre une

méthode de détection afin de permettre une ideatibn des produits sépareés. La
détection des produits incolores peut se faire gmt pulvérisation des réactifs
adaptés, soit par utilisation des plaques pré ign@és avec un indicateur de
fluorescence sur lesquelles les substances apgpamaissous forme d'une tache

intense sous lumiére U.V.

Lorsqu’on utilise la CCM pour identifier un produdn peut comparer la position
du chromatogramme obtenu pour I'échantillon testéc celui de I'étalon. La
CCM peut aussi étre une méthode semi quantitativeepmparaison de l'intensité
de coloration des chromatogrammes obtenus pouédbantillons testés et avec
celui de I'étalon.

La photométrie d’absorption moléculaiest basée sur le fait que la plupart des

substances organiques ont la propriété d’absodbgrc dégagement simultané de
chaleur et de facon plus ou moins sélective, I'gieede rayonnement de certaines
longueurs d’onde fournissant un spectre caradtuist L’utilisation de la

spectrophotométrie comme meéthode d’identificatienfait par comparaison des

spectres d’absorption caractéristiques.

Méthodes de dosage du ou des principe(s) actif(s)

Le dosage du ou des principe(s) actif(s) dansdeads pharmaceutiques permet de

garantir que leur(s) concentration(s) est confoamnre spécifications du fabricant.
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Il existe deux types de méthodes pouvant Etresegi pour le dosage des
médicaments : les méthodes absolues (exemple t&inaétrie) et les méthodes

relatives : spectrophotométrie d’absorption (UVsiWie, Infra rouge) ou la
chromatographie liquide haute performance.

Tests de détermination des impuretés

Ce sont des tests qui permettent d’identifier etjul@ntifier les impuretés. Les tests

utilisés sont les mémes que ceux auxquels I'omaurs pour l'identification et le
dosage des ingréedients actifs.

De nombreux autres tests peuvent étre utilisés p@berminer la qualité des

médicaments mais sont disponibles dans les labaratimes spécialisés.

> Les médicaments de mauvaise qualité

Les médicaments doivent étre sdrs, de qualité fetaeés pour pouvoir produire
I'effet thérapeutique souhai®®. Cependant, aujourd’hui la large disponibilité des

médicaments non conformes sur le marché pharmgueumondial a été

démontrée.

Les meédicaments non conformes se répartissent ex giendes sources : Les

médicaments contrefaits et les médicaments det§uiadérieures.

 Les médicaments contrefaits

L’OMS définit un médicament contrefait comme étant médicament qui a été

délibérément et frauduleusement étiqueté de fagon&e quant a son identité et ou

sa sourcés.

Les médicaments contrefaits peuvent étre des pgesodontenant un bon principe
actif mais pour lequel la production et la disttibn sont informels ; des produits
contenant un mauvais principe actif ; des predo# contenant aucun principe

actif ou de produits dans un conditionnement céaittesous dosés ou surdoseés.
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Dans la plupart des cas, les médicaments consafi@itsont pas equivalents aux

produits authentiques du point de vue de la qual#d’innocuité et de I'efficacité.

La contrefacon est un phénomene en pleine expanmgiomst favorisée par des

facteurs tels que I'absence d’autorités de réguigtharmaceutique, le colt élevé
de certains médicaments ou, l'insuffisance de f@fiar rapport a la deman@é

L’'OMS estime néanmoins qu’environ 10% des médicamelisponibles sur le

marché pharmaceutiqgue mondial, et 25 % dans les @ayléveloppement sont de
faux médicamen®3. Les principales sources de contrefacon sontd’leddla Chine,

et la classe des anti infectieux (surtout antigiss et antiparasitaires) est la plus
visée par le phénoméne. Des études sur la quagémddicaments au Cameroun,

en Afrique et dans d'autres pays, ont confirmé ifence des meédicaments

contrefaits?7, 28, 29,30 ,31,

 Les médicaments de qualité inférieure 4.28

Les médicaments de qualité inférieure sont des caéuints authentiques qui ne
répondent pas aux normes de pharmacopée qui le@té@mitialement désignées.
Les médicaments de qualité inférieure sont sait deédicaments mal fabriqués ;
on parle alors de malfacon ou des meédicaments diégrgar les mauvaises

conditions de conservation.
+ Les médicaments mal fabriqués

Les médicaments mal fabriqués résultent contrainéraela contrefacon non pas
d’une falsification volontaire mais plutét d’'unegti@ence, d'une erreur humaine,
d'une insuffisance de moyens financiers ou d’'unvirennement économique

défaillant. La malfagcon survient lorsque les bonpegiques de fabrication ne sont
pas respectées. Les bonnes pratiques de fabricatest la branche de I'assurance
qualité des médicaments qui s'assure que les pgrodont régulierement fabriqués
et controlés selon les normes applicables a leagaugprévu et exigées par les

autorités de réglementation pharmaceutique. Cesicar@dnts peuvent étre
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fabriqués a base de matieres premiéres moins ceeesmoindre qualité pouvant

se dégrader rapidement en produits toxiques, &telasés ou pour des mémes

lots, présenter des uniformités de poids ou desptede désagrégation non
conformes. Des études sur la qualité des médicamentont retrouvé des

médicaments mal fabriqués qui présentaient desosages, des uniformités de

poids et des temps de désintégration supérie@aarinalé?, 32,

% Les médicaments dégradés

Les médicaments dégradés sont des médicamentsitgpeu leur qualité initiale
du fait des mauvaises conditions de conservatiam. efet, les normes de
conservation et de stockage des médicaments nepasertbujours respectées. Si
ceci est une évidence pour les médicaments verglusadiiere illicite, c’est aussi
vrai pour les structures de santé. Les résultatéédaluation des conditions de
conservation et de manipulation des médicamenss der I'évaluation du secteur
pharmaceutique au Congo en sont un exen8pl€ertains medicaments sont

particulierement instables en milieu tropical seint donc susceptibles de se

dégrader plus facilemep?s 34, 35,36,

» Conséguences liées a l'utilisation des médicamedés mauvaise gqualité

25,28

Les conséquences de [l'utilisation des meédicamertsmauvaise qualité sont
nombreuses. On peut y regrouper les échecs théigues; la survenue des

réactions allergiques graves, I'exacerbation déstsefecondaires et de la toxicité
des médicaments ou le développement des résistangesntis infectieux ; tout

ceci pouvant conduire a une aggravation des syngg@ha I'augmentation de la

mortalité et de la morbidité.

L’OMS estime que sur le million de déces annuedsisés par le paludisme,
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200 000 pourraient étre évités si les medicameisisonibles étaient efficaces, de
bonne qualité et correctement utilisés . Une érftertuée en Asie du Sud- Est en

2001 a réveélé que 38 % des 104 antipaludéens ¢e garpharmacie ne contenaient

aucun principe actif et avaient provoqué des déuiéables. De méme, au cours de
I'épidémie de méningite au Niger en 1995, plus 8080 personnes ont recu des
faux vaccins provenant d'un don d'un autre pays lgsi croyait sdrs. Cette

contrefacon a été a I'origine de 2500 deces.

Les autres conséquences liées a l'utilisation déslicaments non conformes
concernent I'impact économique de leur utilisatsur le fonctionnement des
systémes de santé et sur les dépenses des gaueeiseet des firmes

pharmaceutiques.

11.2.Stabilité et conservation des médicaments

> Définition de la stabilité et différentes forme® ctabilité37, 38, 39

Un médicament est considéré comme stable lorsques da laps de temps
déterminé, ses propriétés essentielles ne chapgsriu au plus changent dans des
proportions tolérables.

On distingue plusieurs types de stabilité :

« La stabilité physique qui est la capacité du nedent a conserver ses
caracteres physiques. C’est un parametre impgpence qu’'une modification dans
I'aspect physique peut entrainer une différencesgartition des principes actifs et
ne pas contribuer a I'effet escompté. Pour les giong par exemple, une instabilité
physique peut entrainer une séparation des produitplusieurs phases avec pour
conséquence une absence d'uniformité dans la titagar des différentes
substances. Pour les comprimés, l'instabilité piyesipeut concerner I'aspect, la
dureté, la désintégration ou la dissolution entmafrainsi une modification dans la

libération du produit.
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« La stabilité chimique, qui est la capacité du medient a préserver sa
concentration en ingrédient(s) actif(s) ;
» La stabilité microbiologique, qui concerne I'absere contamination et de

prolifération des micro organismes dans le médicame

» Mécanismes d’instabilité des médicament@

La perte de stabilité des médicaments correspdedradégradation. On distingue
trois grands mécanismes de dégradation des meditamighydrolyse, I'oxydation

et la photo dégradation. Les principaux factedisragine de ces mécanismes étant

'eau , 'humidité, 'oxygene et la lumiére.
Ces facteurs peuvent agir sur les matiéres presn@reur les produits finis.

* L’hydrolyse évoque les réactions faisant intervenir de I'edeau peut
interagir avec certaines molécules ou, intervasdmme un solvant ou un
catalyseur d'une réaction entre des substances. rhédicaments avec un
groupement ester ou une fonction amide sont les plisceptibles a I'hydrolyse.
Quelgues exemples de ces médicaments concerneranisthésiques, certains
antibiotiques, certaines vitamines ou encore |esitaiques.

L’humidité de I'atmosphere peut dégrader un prbdait par interaction avec les
ingrédients actifs contribuant ainsi a la baisselal@ concentration, soit en
favorisant le développement des bactéries, levetesnoisissures ou enfin en

entrainant des réactions d’hydrolyse.

* L’oxydation évoque les réactions faisant intervenir 'oxygefgest le
mécanisme de dégradation le plus important pared’oxlygene est présent partout
dans l'atmosphere. L’oxydation entraine une modifan de la structure des
molécules chimiques, pouvant conduire a linactorattotale ou partielle des
principes actifs. Le type de réaction dépendraadedture chimique du principe
actif. Par exemple, un phénol pourra s’oxyder emanpe ou un alcool étre a

I'origine de la formation des aldéhydes ou desr&to Au cours des phénomenes
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d’oxydation, des molécules particulierement toxgjpeuvent étre produites telles
gue les peroxydes ou des radicaux libres tressatdif que le radical hydroxyle
(OH).

 La photo dégradation: c’est un phénomene qui survient suite a une
absorption de I'énergie lumineuse par les molécule lumiére peut également
catalyser les réactions doxydation ou d’hydrolysées médicaments
particulierement sensibles aux phénomenes de plégi@dation sont les stéroides.
Plusieurs facteurs contribuent a favoriser ou &cél@rer ces processus de
dégradation. Cependant, il existe deux facteurgungja savoir la température et le
pH.
La température a une influence sur la plupart des réactions cues. Ceci peut
s’expliquer soit par le fait que l'augmentation tke température favorise le
déplacement des molécules et donc leur collisioegi ccontribuant a des
modifications chimiques ou alors par le fait quéldvation de la température
produit de I'énergie qui peut contribuer a indwore accélérer certains processus de
dégradation.
Une élévation de la température de 10°c entrainena augmentation de la vitesse
de dégradation deux a cing fois supérieure almale.
Le pH a également une grande influence sur les différgmbcessus de
dégradation. La plupart des médicaments sont stggaer un pH variant entre 4 et
8 unités de pH. Des modifications du pH de I'ordhene unité peuvent accélérer
dix fois plus la vitesse de dégradation des congosé
Concernant les médicaments, certains éléments duitmmnement peuvent
également influencer la stabilité des produits.
Les conditionnements en verrepar exemple, malgré leur assez bonne résistance
aux changements physiques et chimiques peuverd aatains cas, augmenter le
pH de certaines solutions a cause de leur surfacesy alcaline ; contribuer a la
formation des cristaux insolubles par interactimecacertains radicaux présents
dans les molécules gu’ils contiennent ou si leufase est transparente permettre

la pénétration de la lumiére en exposant ainspieduits a une photo dégradation.
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Lesconditionnements en plastiqueregroupent une large gamme de polymeéres de
densités et de poids moléculaires différents auivent poser des probléemes de
transfert de 'humidité ou de I'oxygene de I'atrpbére au contenu du récipient ;

Il peut y avoir le passage de certains constitudet ce type de conditionnement
dans le contenu du récipient ou méme l'absorption pdncipe actif ou des
excipients par la matiere plastique.

Les conditionnements en métaux (exemple des récipients en aluminium,
particulierement utilisés pour les cremes, lesil@stou les émulsions) peuvent
quant & eux, avoir une action corrosive ou ergraia précipitation de certains
produits.

Ces différentes interactions entre les eélémentsahditionnement et les produits
gu’ils contiennent doivent étre évitées des laitabion a travers les choix adaptés
pour chaque forme galénique et chaque classe phautigue.

Lorsque la dégradation survient, elle peut étrepestige par les modifications des
caracteres organoleptiques (plus facile a décej@r)se caractérisent souvent par
une modification de la couleur ; l'apparition dechiés sur les comprimés ; la
floculation des solutions ; la séparation des éimngs ou par les modifications des

caractéres pharmaco techniques qui sont moingiéd a déceler.

Quelgues signes de détérioration en fonction deade galéniques sont présentés

dans le tableau | .
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Tableau |: Signes de détérioration des médicaments en fondédeur forme galénigu®!

Formes galéniques

Exemples

Signes de détérioration

Tous produits

Conditionnement cassé ou déchire. Etiquettes
manquantes, lisibles ou incompletes.

Liquides

Paracétamol en sirop.

Changement de couleur. Turbidité (aspect trouble).
Présence dun sédiment (au fond de la bouteille). Rupture
de la capsule sur les bouteilles. Ampoules, bouteilles ou
flacans feélés. Humidite dans |'emballage.

Produits en latex

Gants d'examen.

Secs ou friables ou craquelés.

Produits en latex lubrifiés

Preservatifs lubrifies.

Emballage poisseux ou taché ou humide (fuite de
lubrifiant). Lubrifiant ayant change de couleur ou d'odeur.

Comprimés, pilules, gélules, poudres

Aspirine. Amoxicilline,
ampicilline, Penicilline
V. Rétinol.

Changement de couleur. Pilules désagrégées ou gélules
écrasées. Pilules manquantes (dans le blister). Aspect
poisseux (surtout comprimes enrobes et gélules). Odeur
inhabituelle.

Solutions injectables

Antibiotiques reconstitues.
Ocytocine.

Le liquide ne forme pas une solution stable et homogene
apres reconstitution,

Produits stériles

Gants d'examens steriles.
Compresses steriles.

Emballage déchiré ou fendu ou tache. Parties
mangquantes, cassées ou tordues. Humidité a I'intérieur
de I'emballage.

Tubes (cremes, pommades)

Tetracycline (pommade
ophtalmique).

Tube poisseux. Fuite du contenu ou perforations du tube.

Les signes de dégradation de certains meédicamenta <isque>> et les

conséguences pour la santé des patients qui sEs@niés dans le tableau Il.

Tableau Il : Signes de dégradation des médicaments << a @seplet conséquences

pour la santé des patierf.

Produits & marge thérapeutique
etroite

rapport aux caractéristiques
« normales= (couleur, odeur, saveur)

Médicaments a risque Signes de détection Conséquences et risques pour le patient
Certains antibiotiques
: - Apparition de souches
Certains ARV Changements d'aspect vaiés par Diminution de I'activité | bactériennes ou virales résistantes

(le VIH est trés sensible au sous
dosage en ARV)

du médicament

Tétracycline

La poure jaune pile devient brundtre
et visqueuse

Augmentation de la
toxicité du médicament

Toxicité rénale augmentee :
lésions du tubule rénal

Suppositoires, ovules, cremes,
pommades

Changements d'aspect variés par
rapport aux caractéristiques

« normales = (couleur, odeur, saveur,
texture)

Repartition hétérogene
du principe actif dans le
médicament

Absorption inégale : sur dosage ou
sous dosage selon les zones de
contact

Sels de réhydratation orale

Masse compacte, brunatre et insoluble

Forme inutilisable

Impropre 4 la consommation
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» La conservation des médicaments, 38, 39, 43

La conservation des médicaments regroupe l'enseiadde mesures destinées a
prévenir la dégradation des médicaments. Suivast,irfformations mentionnées
dans les paragraphes précédents, il en ressortpque bien conserver les
médicaments il faut les protéger des fluctuatioastempérature, de I'eau et de

I’humidité, de I'oxygene et des phénomenes d’oxiptieet de la lumiere.
o Protection contre la température et I'humidité

Les produits doivent étre rangés a des tempéraadégquates. On distingue trois
variéetés de températures recommandées pour largatise des médicaments : les
médicaments a conserver a températures ambiantds°G+a + 25°C); les

médicaments a conserver au frais ( + 8°C a +15&€C)es médicaments a conserver

au froid (températures inférieures a 0°C). Lespiematures de stockage doivent
étre précisées par le fabricant pour chaque praduioivent étre respectées. La
plupart des médicaments doivent étre conservésipdrature ambiante c'est-a-dire

autour de 25°C mais jamais en deca de 15°C ni ssudale 30°C.

Quant a 'humidité, les valeurs normales d’humiddkative doivent étre entre 40 %
et 60 %. Pour prévenir la dégradation par I'hutgidi faut déja premierement que
le choix du récipient soit adapté c'est-a-dire é@cdipient en verre ou en matiere

plastique et, secondairement que les produits ssieckés suivant les normes.
o Protection contre la lumiere

Les produits sensibles a la lumiére doivent éael€s dans des flacons colorés et

lors du stockage ne doivent pas étre exposésuaiaie du soleil.
o Protection contre I'oxygéne et les phénomenes datkyn

Pour protéger les produits de l'action de I'oxygéihdéaut limiter au maximum la
quantité d’oxygene libre dans le récipient. Quamt phénomeénes d’oxydation,

certains anti oxydants peuvent étre adjoints adytdini afin de les protéger.
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La conservation des médicaments concerne aussirbemement de stockage. En
effet, le local de stockage des médicaments doitribuer a préserver la qualité de
ces derniers. De plus, 'aménagement du local piritnettre de faciliter la gestion

des stocks et d’assurer le bien étre des persaunégquentent ce lieu.

Certaines dispositions sont donc indispensables pouvoir respecter tous ces
criteres. Premierement, concernant l'espace dekage : || doit étre suffisant
pour contenir tous les produits et faciliter lepldéements. Il doit également étre
sécurisé, les portes doivent étre solides etdrétfes protégées des effractions et
des insectes. Les matériaux utilisés pour la tooectson du local de stockage
doivent permettre une bonne isolation de la chad¢umettre les stocks a I'abri de

I'eau.

Secondairement, un certain nombre de dispositifigedd étre installés. C’est le cas
notamment des ventilateurs ou dans la mesure dsibi®@sdes climatiseurs qui
doivent fonctionner en permanence et étre bidiséd afin de permettre une
bonne aération a travers la régulation de la teatpér et de I'humidité ; des
réfrigérateurs ou congélateurs pour les meédicaneatessitant des conditions
spéciales de conservation ; des étageres et desres solides et stables pour le
rangement des produits mais également d'un thegtre et si possible d'un
hygrometre qui doivent servir a mesurer les valel@sempérature et d’humidité

relative quotidiennement.

Le local de stockage doit étre maintenu propregrene doit pas y retrouver des
insectes ou des rongeurs qui peuvent altérer ledittmnnements des produits et

ainsi les exposer aux différents facteurs de dégiul
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II1.3. Ley médicamenty antivétrovirauyx

> Geénéralités et classificatiod4

Depuis la mise sur le marché du premier ARV en l1@@7nombreuses thérapies
antirétrovirales ont été développées et les stiedgégde traitement ameéliorées afin
de combattre la maladie. Les ARV sont classés eatifin de leur mode d’action

sur le virus.

On distingue : les inhibiteurs de la transcriptaseerse, enzyme permettant la
synthese d’ADN complémentaire a partir de 'ARN alirqui peuvent étre

nucléosidiques ou non nucléosidiques ; les inhibstede la protéase, enzyme
nécessaire au clivage des précurseurs polypeptisligonstitutifs des particules
virales et les inhibiteurs de fusion dont le réd¢ @e bloquer la pénétration du virus

dans la cellule hoéte.

La figure 1 représente les sites d’actions diérdntes classes d’ARV.

Bl tim
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Source : www.unilim.fr

Figure | : Sites d’action des antirétroviraux
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£ Les inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptaiswerse (INTI)

Ce sont les premiers antirétroviraux qui ont étéeliiopés. lls sont actifs sur le
VIH-1 et -2. Les INTI sont des analogues des basekiques qui nécessitent pour
étre actifs d'étre phosphorylés dans le miliewaintcellulaire. lls rentrent ensuite en
compétition avec les substrats naturels de ladrgtase inverse et inhibent I'action
de cette derniére en bloquant ainsi la fabricadi&DN pro-viral.

On distingue parmi les INTI, les analogues de dérmosine ( Didanosine ) , les
analogues de la cytidine (Zalcitabine, Lamivudindes analogues de la guanosine
(Abacavir) , les analogues de la thymidine ( Xigtine , Stavudine) et les
analogues nucléotidiques ( Tenofovir). Les analeguecléotidiques contrairement
aux analogues nucléosidiqgues ne nécessitent pas trphosphorylation

intracellulaire.

Les effets secondaires des INTI regroupent: lesubles hématologiques
(Zidovudine), les neuropathies périphériques (Siaa) Didanosine), les
pancréatites (presque tous les INTI a I'exceptien’8bacavir qui entraine des

réactions d’hypersensibilité).

Stratéqgies thérapeutiques

Les INTI sont responsables de la baisse de lageharale . Leur action est
transitoire avec possibilité d'apparition de résises. llIs sont souvent associés
entre eux ou aux inhibiteurs de protéases et uikitaurs non nucléosidiques.

Des associations d'INTI ont été développées afitindiéer le nombre de prise de

médicaments quotidiennes et de renforcer I'obseevan

& Les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcise inverse

Les inhibiteurs non nucléosidiques de la transasiptinverse(INNTI) constituent
une famille d’antirétroviraux structurellement ehimiquement différente des
analogues nucléosidiques. Ce sont des inhibiteuissgnts et trés sélectifs de la

transcriptase inverse du VIH. lIs sont inactifs lsuyIH- 2.
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A la difféerence des analogues nucléosidiques IN&T| inhibent la transcriptase
de fagcon non compétitive, en se fixant directemsmt le site catalytique de
'enzyme. Pour étre actifs, ils ne nécessitent gasmodification chimique, en
particulier pas d’étape de phosphorylation préalabls sont quasi exclusivement
métabolisés dans le foie. L’Efavirenz(EFV) efNavirapine (NVP) représentent
les deux principaux INNTI actuellement utilisés. sAsiés a deux analogues
nucléosidiques, leur efficacité est supérieure evatomparable a celle d'une
trithérapie comportant deux INTI et un inhibitewesdprotéases. La tolérance des

INNTI est globalement satisfaisante. Leurs pringipaffets secondaires sont :

Une intolérance cutanée avec rash survenant hiibiment dans un délai moyen de
10 a 20 jours, d’'intensité variable. Ces intoléemncutanées sont a la fois plus
fréquentes et plus sévéres avec NVP qu'avec EF¥s liEpatites cytolytiques y
compris les formes séveres liées a la NVP. Debkeswneuropsychologiques (réves
actifs, cauchemars, vertiges, difficultés d’end@seiment ou de réveil) lies a EFV,
réversibles spontanément en quelques jours ou efgups semaines dans la

majorité des cas.

£ Les inhibiteurs des protéases

L’apparition de cette nouvelle classe a constitwdntestablement un événement
majeur, des 1996, dans le développement de noavsiitatégies antirétrovirales.
Les inhibiteurs des protéase(IP) ont été évaluéseemerche clinique au sein des
combinaisons associant le plus souvent deux irhilst nucléosidiques de la

Transcriptase inverse (INTI), un INTI, un INNTl @ ou deux IP.

Les IP aujourd’hui disponibles sont: le Saquinaler Ritonavir, I'Indinavir, le

Nelfinavir, ’Amprénavir , le Lopinavir .

Durant ces dernieres années, la place du ritonsiest développée comme
potentialisateur pharmacologique (<<boost>>) ddaseadP (indinavir, saquinavir,

lopinavir, amprénaavir...).
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Les IP agissent au niveau des processus d'assemlgag protéines virales
nouvellement synthétisées en inhibant I'action d'antre enzyme clé : la protéase.
Les IP actuellement disponibles sont des peptid@&tigues qui se lient
compétitivement sur le site actif de la protéasactes de la molécule au site de la
protéase nécessite que des précurseurs polypeptidigient été préalablement
synthétisées par les cellules ayant intégré I’ADN yaral intégré. L'inhibition de
cette étape clé de la réplication virale condua production de virions défectueux
qui sont incapables d’infecter de nouvelles ceflukt sont éliminés dans la

circulation par un mécanisme encore mal connu.

In vitro, les IP inhibent la réplication du VIH dahinfection aigue et chronique des
lignées cellulaires lymphocytaires et monocytairésensemble des IP est
métabolisé au niveau du foie par les cytochromé&®Pdt tout particulierement par
des isoenzymes CYP 3A. Du fait de cette voie mdig®, les interactions sont
nombreuses avec diverses molécules. Les principtais secondaires des IP sont

les troubles digestifs et les anomalies métabatique

%5 Les inhibiteurs de fusion et d’entrée

C’est une classe d’ARV qui n’est pas encore vudgar et dont bon nombre de
molécules sont en développement. Ces moléculeeEatissent en trois sous

classes :

- Les inhibiteurs de la liaison au co récepteur CI¥D4 soluble) dont

I'efficacité in vitro a été démontrée, mais nonfoonée in vivo ;

- Les inhibiteurs des récepteurs aux chimiokinegagonistes de CXCR4 ou

antagonistes de CCR5 et ;
- Les inhibiteurs de la fusion VIH/membrane cellwabte.

> La qualité des antirétroviraux

Bon nombre de rapports disponibles sur la qualée ARV sont relatifs a la
contrefacon. Le tableau Il récapitule quelquesd®afRV contrefaits cités dans la

littérature.
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Tableau Ill : Rapports sur la qualité des ARV contrefaits
Année Pays Principe(s) Nature du probléme
Et Actif(s)
références
Hong Kong Lamivudine 100mg
200f¥® Absence de principe actif
Echantillon testé non conforme
2001%% Zimbabwe Zidovudine
Les boites contenaient ge
I'abacavir sulphate.
200136 Etats-unis Combivir
(Zidovudine+
Lamivudine)
Ginovir 3D Absence de deux des trais
. ) principes actifs
200 A5 Cameroun (Zidovudine 200mgH+
Lamivudine 150 mg +
Indinavir 40mg)
Ginovir 3D Le produit analysé contenait de
e . ) la zidovudine 201 mg +
20033 Cote d’ivoire (ZIdC.)VUd.Ine 200mg+ stavudine 40 mg et ure
Lar_nwuglme 150 Mg ¥ 5ipstance non identifice.
Indinavir 40mg)
Substitution des principes actifs
. . ) mentionnés par un myorelaxgnt
200748 | République Triomune et un antidépresseur.

Démocratique du
Congo

I

Duovir

Les autres rapports sur la qualité des ARV n'aymad trait a la contrefacon ont

confirmé la bonne qualité des ARV généricf9es90:51,
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Le rapport le plus récent disponible sur la qualéé ARV en Afrique est celui de
'OMS14. L'étude a été menée de juin a décembre 2005 siypispays africains

parmi lesquels le Cameroun et les résultats orpudtéés en Septembre 2007.

Aucun des échantillons qui ont été analysés neeptat de déficits critiques

susceptibles d’influencer la réponse thérapeutique.

Sur un total de 394 échantillons, 7 étaient nonfaromes parmi lesquels, un
échantillon contenait des comprimés cassés, daienétinsuffisamment étiquetes,
deux autres présentaient respectivement un légelosage et un temps de
désintégration supérieur a la normale et enfin déchantillons présentaient des

temps de dissolution non conforme.

Au Cameroun, 34 échantillons avaient été colledt#s deux structures du secteur
public ; Un seul échantillon sur les 34 était mmmforme, cette non conformité

concernait I'étiquette sur laquelle I'adresse aoricant n’étant pas mentionnée.

» Conservation des ARV

L’association des pharmaciens francophones a pubtémment en 2008, des

recommandations pour la gestion d’'une pharmadie @spensation des ARV dans

S\

les pays a ressources limité#8s Parmi ces recommandations, figuraient celles

concernant le stockage et la conservation de ceadicamdents. D’une maniéere
géneérale, le stockage des ARV n’est pas diffédentelui des autres médicaments
sauf a ces différences prés que les ARV doiventr@ingés séparément des autres
produits et que secondairement, le lieu de stackdmt étre séparé du lieu de
dispensation qui doit étre aménagé de maniereureada discrétion et le confort

des patients.
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> Approvisionnement, gestion des stocks et distribntides ARV au

Cameroun52,53,54.

La Centrale Nationale d’Approvisionnement en Méadients et consommables
meédicaux essentiels (CENAME) est au centre deddaredes ARV depuis I'année
2000.

A- Sélection et acquisition des ARV

La premiere liste des ARV a été définie par cosgerentre le Ministere de la
Santé Publique, la CENAME, le Comité National dét&wcontre le Sida, Médecins
sans frontieres, les représentants des projedsopérationnels en matiere de prise
en charge des PVVIH et les prescripteurs du segheiré et publique. Cette
premiere liste était constituée de 11 produits germettaient de proposer

différentes combinaisons thérapeutiques.

Cette liste a été régulierement révisée et ddjanaée 2006, la gamme d’ARV est
constituée de 27 produits dont 71% sous forme dgdmés ou de gélules et 21%

sous forme de solution orale/ poudre pour solutavable.

Trois classes de médicaments sont disponiblesintésiteurs nucléosidiques de la
transcriptase inverse, les inhibiteurs non nuctkgses de la transcriptase inverse
et les inhibiteurs de protéase.

Ces antirétroviraux sont combinés en protocolesappartiennent a des lignes de
traitement (Premiére et deuxieme ligne).

Les médicaments disponibles proviennent plus fréuuent des laboratoires soit
des laboratoires fabricants de génériques (Audmhiipla, ou Ranbaxy) et pour

des rares cas, fabricants de spécialités.
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B- Circuit de distribution des ARV

Depuis Octobre 2004, il existe un nouveau circeitlstribution pour les ARV.

A partir de la CENAME, ils sont respectivementtdisiés dans les Centres
d’Approvisionnement Pharmaceutiques ProvinciauARE) et dans les structures
de prise en charge : Centres de traitement agf@€a)( et Unités de Prise en
Charge (UPEC).

Les CTA sont des structures hospitalieres (hopitgémxéraux, hopitaux centraux,
hépitaux provinciaux et cliniques privées) agrépas décision ministérielle qui

disposent d’'un plateau technique et d’'un persofmrehé pour la délivrance des
antirétroviraux. On en recense actuellement 23rtiépa travers les 10 régions du

Cameroun.

Les UPEC sont des entités fonctionnelles crééeseaudes formations sanitaires
(hdpitaux de district) agréées par le Ministerdad8anté Publique pour la prise en
charge spécialisée et le soutien aux personnestéef®affectées par le VIH. On en

recense 115 a travers les 10 régions du Cameroun.

C- L’assurance qualité pour les ARV a la CENAME

Des dispositions sont prises pour assurer l'asseragjualité des ARV a la
CENAME. Ces dispositions concernent entre aulaehat des ARV homologués
pour le Cameroun, I'acquisition des produits dessgré qualifiés par TOMS et le
contrdle de qualité des ARV effectué aupres du tatoore National de Controle de
Qualité des meédicaments et d’Expertise  du Canme(bANACOME). Il faut
cependant souligner quelques insuffisances, dames$are ou les controles de

qualitéts ne sont pas effectués sur tous les stod@Emmandés.
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CHADITEFE 111: Méthodologie
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I11.1. Lieux de I’étude

L’évaluation des conditions de conservation, etdiecte des ARV ont éteé faites a
la CENAME, dans les CAPP et dans certains CTAREQO des régions du Centre,
du Littoral et du Sud ouest. Les régions choistagest celles ou I'on enregistre
les effectifs les plus importants de personnes s@iement antirétroviral. Dans
chacune d’entre elles, deux centres de traitetesrplus importants en termes de
suivi des personnes sous ARV et cing unités e @n charge situées en region
urbaine et péri urbaine ont été sélectionneés. lyaeade la qualité des ARV a été
conduite au sein du Laboratoire National de Coatdd Qualité et d’Expertise
(LANACOME) de Yaoundé.

11.2. Type et durée de I’étude

Il s’agit d’'une étude transversale descriptive @@té réalisée sur une période de 7
mois. Quatre mois ont été consacrés a I'obtentes altorisations de recherche
tandis que les ARV ont été collectés a traversliiérentes régions durant le mois
de Novembre de I'année 2008 et analysés duramidés de Décembre 2008 et de
Janvier 20009.

111.3. Evaluation des conditions de conservation des ARV

L’évaluation des conditions de conservation des AR\onstituait la premiere
partie de ce travail. Elle a été faite dans chafuecture a I'aide d’'un questionnaire
(Annexes).Dans chaque local de stockage, I'étapi@len consistait a mesurer les
valeurs de température et d’humidité relative danpiece. Ces mesures ont été
faites entre 11 heures et 15 heures de la jouregdgnt une durée de 30 minutes.
Pour cela, nous disposions d'un thermo hygromeétiectrénique et d'un
thermométre mural a mercure. Le thermo hygrongieenous avons utilisé était le
modele EMR812HGN de la marque Oregon Scientifid®’agit d’'un appareil
sans cable qui a un rayon de transmission maxim@Ddmetres et une fréquence de

transmission de 433 MHz. Cet appareil possede wyonrad’affichage de la
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température qui varie entre -50,0°C a +70,0°C ,8698a +158,0°F) et un rayon de

relevé d’humidité relative qui varie de 25% a 90%.

La précision de relevé de température est de *C0dt le cycle de relevé est auto
activé toutes les 40 secondes. L’appareil dispagdetment d'une mémoire qui
conserve les valeurs de température et d’humidittive maximale et minimale
mesurées. Le thermomeétre mural a mercure utpiggséde un rayon d’affichage
de la température qui varie entre — 40° C et + G0Tes deux instruments de
mesure étaient placés sur une étagere ou un@rardans un coin de la piéce

apres leur mise en marche.

Pendant la mesure, nous avons procédé premieraménspection du local qui

nous permettait d’apprécier I'espace et I'étatidu tle stockage.

L’espace était jugé suffisant si tous les stockprideluits pouvaient y étre contenus
et que la mobilité y était aisée. Quant a I'étatlidu de stockage, nous avons
apprécié la propreté (absence de poussiere au soir ées étageres, absence de
déchets), le rangement de la piéce (dispositiorcddasns, des étageres, des boites
de médicaments), I'aération (présence ou absenmeveltures, ventilateurs ou
climatiseurs en marche) et l'intégrité des constons (présence d’un toit en bon

état, absence de dégats liés a I'eau).

Secondairement, nous avons Vérifié la disponbitt I'état de marche des
différents appareils (thermometre, hygromeétreentiateur ou climatiseur) et
décrit le rangement des produits (utilisation detefes, armoires ou étageres ;
protection des médicaments contre la lumiére, efassit des produits, rangement

des produits périmes).

L’étape finale de cette évaluation était le relest& le questionnaire des valeurs de
température et d’humidité relative maximales etimales mesurées durant les
trente minutes par le thermo hygrométre. Nous avems compte de la valeur de la

température affichée par le thermomeétre mural wemitgnt lorsqu’ il existait une
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discordance entre la température affichée pahéenio hygrometre et celle du

thermometre du lieu de stockage.

A la suite de 'évaluation des conditions de comagon, les antirétroviraux étaient

collectés dans chaque structure.

» Critéres de sélection des médicaments collectés

La liste des médicaments a collecter a été étabpartir des données relatives a
leur distribution et leur consommatidA. Les médicaments collectés étaient les

ARV utilisés dans le protocole standard de premikgne chez l'adulte au
Cameroun.

Il s’agissait des principes actifs suivants : EFRENZ ; NEVIRAPINE et des
combinaisons a dose fixe contenant : de la LAMIVNE + ZIDOVUDINE ; de la
LAMIVUDINE + STAVUDINE ; et de la ZIDOVUDINE + LAMIVUDINE +
NEVIRAPINE.

» Collecte des médicaments

La collecte des ARV était faite dans chaque strectuapres I'évaluation des
conditions de conservation de ces médicaments. Nigpssions de lettres établies
par le CNLS et adressées a chaque responsableudtusts dans lesquelles, le
nombre de boites de médicament a mettre a napesition était précise.

Les boites d’ARV nous étaient ainsi remises parekponsable de la pharmacie
contre décharge. Pour chaque boite ARV recaeode et une fiche individuelle
dite de collecte des échantillons (Annexes) étitplie. Le code était composé
de quatre chiffres suivis de quatre lettres endm commercial du produit. Les
deux premiers chiffres correspondaient au jour idlépement et les deux chiffres
suivants au mois du préléevement. Quant aux letless,deux premieres lettres

correspondaient aux initiales de la région cor@erat les deux derniéres aux
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initiales de la structure concernée. Les échansll avant leur analyse au
laboratoire, étaient maintenus dans leur conditoment initial et placés
successivement dans des sachets plastiqudsssteniorés et avec leur fiche de
collecte dans des enveloppes de format A4. Cesl@mpes étaient ensuite scellées
puis rangées dans des sacs isothermes pour adsurgansport jusqu’au

LANACOME ou les échantillons étaient tous stockésgu’'a leur analyse.

111.4. Evaluation de la qualité des ARV

Divers tests ont été réalisés pour évaluer la gudkes antirétroviraux collectés.
Ces tests étaient réalisés conformément a la plcapéa européenne et les résultats
obtenus pour chaque médicament analysé étaientigo@ss sur une fiche

(Annexes). Les tests réalisés étaient les suivants

v' Inspection du conditionnement et description des cactéres

organoleptiques

Chague boite de médicament était inspectée indilelnent avant le début de
toute analyse. Durant cette inspection, le comwlitement externe et interne était
brievement décrit puis nous procedions a la vatifon des informations contenues
sur I'étiquette du conditionnement externe. L’'édtia était conforme si les neuf
informations suivantes étaient disponibles : 1aben du produit ; 2- le nom du ou
des principe(s) actif(s) contenu(s) ; 3- la quantti ou de(s) principe(s) actif(s)
présents ; 4- le nombre de comprimés contenus ldangite ; 5 - les numéros de

lot attribués par les fabricants ; 6 - la dateal@itation et la date de péremption ;

7 - les conditions particulieres de conservatibme manipulation ; 8- le mode

d’utilisation et enfin 9 - 'adresse compléte dirficant ou du distributeur.

La description des caractéres organoleptiquesamsaif a partir de quelques
comprimeés pris au hasard dans la boite. Ces eagacétaient considérés comme

conserves si la coloration des comprimés étaioumié et s’il n’existait pas d’odeur
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anormale, de quantités de poudre trop importantefoma du flacon ou de

comprimes casseés.

v Détermination de I'uniformité de poids

La détermination de I'uniformité de poids de chaggbantillon se faisait sur 20
comprimés. Ces comprimés pris au hasard dansita bétaient pesés a l'aide
d’une balance analytique de précision 0,01g METRLEM 40§ auto calibrée au
déebut de chaque série de pesées. Les comprimagntéesés les uns a la suite
des autres dans une boite en plastique et les jrudividuels étaient notés. Le
poids moyen ainsi que le coefficient de variatidaient ensuite calculés. Le
coefficient de variation (CV) exprime la distribt des différents poids autour du

poids moyen et se calcule par la formule suivar@e/ = (Ecart-type) x 100/

Poids moyen 55

Un échantillon présentait une uniformité de poidssque son coefficient de

variation était inférieur ou égal a 2%.

v' Test de friabilité

La friabilité des comprimés a été évaluée a l'adlen appareil a friabilité
ERWEKA® série TA. Les 20 comprimés pesés pour détermineiformité de
poids étaient placés dans cet appareil ou pendatitegminutes, ils étaient soumis a
des chutes et des frottements. Au terme de cenraitt, les comprimés étaient de
nouveau peseés et la perte de poids au terme dmil'eStait estimée. La perte de

poids maximale admise était de 1% (normes du LANME)D

v' Test de dureté

Le test de dureté était realisé sur dix comprindékaide d’ un appareil a dureté
ERWEKA® TBH 28. Les comprimés étaient brisés les unssui@ des autres par

un dispositif de I'appareil . Pour chaque comprimé&é, la force exercée exprimée
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en Kp était relevée et notée sur la fiche. La fare®yenne exercée pour les 10

comprimeés était ensuite calculée.

v' Temps de désintégration

L’évaluation du temps de désintégration a été séalia I'aide d’'un appareil a
désintégratiofPharma test” PT2 Auto 3. Cet essai se faisait sur 6 compripoés
chaque échantillon d’ARV. Les six comprimés étaietroduits dans un dispositif
de l'appareil ou ils étaient soumis a des mouvemeimulant le péristaltisme
intestinal dans de I'eau distillée ayant une temjpgée de 37+ 1°C. Le temps de
désintégration était le temps au bout duquel aaprimés étaient totalement
désagrégés. Le temps de désintégration maximalsadour les comprimés non
enrobés était de 15mn. Au bout de ce temps, smasse molle persistait, il fallait
s’assurer qu’elle ne comportait pas un noyau damsde cas contraire, le test était

refait sur 18 comprimes.

v' Test d'identification des ARV

L’identification des échantillons a été faite parnhéthode de chromatographie sur

couche mince.

Matériel et réactifs utilisés

PLAQUE : Gel de silice F254
SOLVANT DE DILUTION : Ethanol & 95 %

SOLVANT DE DEVELOPPEMENT : mélange n-Butanol (40ml), Cyclohexane
(30ml), Acétone (30 ml) ,Ammoniaque (10ml).

REVELATEUR : Lumiere UV a 254 nm

SUBSTANCES DE REFERENCE: Etalons secondaires de NEVIRAPINE,
EFAVIRENZ, ZIDOVUDINE, LAMIVUDINE et STAVUDINE.
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Préparation des solutionsle référence et des solutions essai.

Pour chaque solution de référence, nous avonsudisieans un tube a essai 10 mg
de poudre de chaque étalon dans 10 ml d’éthanobmbgénéisé la solution au

vortex.

Pour les essais , nous avons broyé finement umpmom@ de chaque échantillon a
analyser , pesé 10mg de la poudre obtenue evdes aissous dans un tube a essai
avec 10 ml déthanol. Chaque solution était parslate également rendue

homogene .

Pour I'identification de chaque principe actifil5de la solution de référence et des
essais ont été déposés séparément a l'aide d’ione pipette a hématocrite sur la

plague de gel de silice a 2 cm du bord,

La plaque était ensuite introduite dans une charalmkromatographie saturée par

le solvant de développement.

Apres migration du solvant sur la plague sur urc@ars d’au moins 15 cm , la
plague était retirée et séchée a I'air libre avbétre examinée sous la lumiere UV a
254 nm

L’identification d’'un échantillon était positive isque le chromatogramme obtenu
pour cet échantillon avait une position identéigal celui de la substance de

référence.

v" Dosage des ARV

Le dosage des antirétroviraux a éteé fait par méttspectrophotométrique UV.

Mode opératoire pour le dosage de la NEVIRAPINEd I' EFAVIRENZ

Les étalons et les essais ont été préparés sldgameémes procedures .

Pour chaque échantillon a doser, les solutiongtnpréparees en double a partir

de la poudre obtenue par broyage de cinq comprimés.
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Nous avons introduit dans une fiole jaugée de 30 ume prise d’essai qui
correspondait a la moitié d’'un comprimé et nousnavcomplété au trait de jauge
avec de I'éthanol a 95%. Ensuite, nous avong agitbain aux ultrasons pendant

15 minutes .Cette solution constituait la solutgin

S1 était diluée au 1/25 dans une seconde fiageg@de 50 ml pour constituer la
solution S2, solution de lecture qui a son touit &galement agitée au bain aux

ultrasons pendant 15 minutes.

Nous avons par la suite mesuré I'absorbance das@w entre 220 et 300 nm avec

un maximum autour de 287 nm pour la névirapinesétrém pour I'éfavirenz.

Le calcul de la concentration en ingrédient acéfahaque échantillon a été fait

avec la formule suivante:

Ps x DOe x De
C = x PM

Ds x DOs x Pe

Ou : C = Concentration en ingrédient actif par comprimpraré en mg

Ps= prise d’essai du standard en mg Pe prise d’essai en mg

DOe = densité optique moyenne de I'essai DOs = densité optique du standard
De = dilution de 'essai Ds = dilution du standard

PM = poids moyen en mg de comprimé.

Les normes utilisées ont été celles de la PharnégcAmeéricaine soit 90 -110 % de
la dose mentionnée, conformément aux mentions Hricént sur chaque boite

analysée.

Mode opératoire pour le dosage des combinaison®ses fixes d ARV

Les solutions étalons et les essais ont été pregaigant les mémes procédures
Pour chaque échantillon a doser, les solutions également été préparées en

double a partir de la poudre obtenue apres brogagéng comprimés.
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Une prise d’essai correspondant a la moitié dom@imé était introduite dans
une fiole jaugée de 250 ml complétée au trait dggaavec un mélange d'eau
distillée et d'acide chlorhydrique (1 litre d'eauistilée/ 16 ml d’acide

chlorhydrique). Cette solution désignée S1 étaitéagau bain aux ultrasons
pendant 15 minutes, puis nous avons dilué la SI/Hu dans une fiole jaugée de
100 ml pour obtenir la solution S2, solution detlire qui était également agitée

au bain aux ultrasons pendant 15 minutes.

La mesure de I'absorbance des solutions a étédaite 220 et 300 nm avec un
maximum autour de 263 nm pour la Stavudine, 265oor la Zidovudine et 280

nm pour la Lamivudine.

Le calcul de la concentration en ingrédient acéfahaque échantillon a été fait
avec la formule utilisée précédemment et les esrotilisées ont également été
celles de la Pharmacopée Américaine, conformémmm spécifications

mentionnées sur chaque boite d’échantillon analysé

111.5. Autorisations administratives

Pour la réalisation de ce travail, nous avons abtere autorisation du Ministére de
la Santé publique et du Comité National de Luttetieole Sida (CNLS).

Tous les médicaments collectés ont été destinéguemient a l'analyse au
LANACOME.

I11.6. Analyse des données

Les données transcrites sur les fiches, ont esSéds et traitées a I'aide du tableur
EXCEL dans sa version 2007. Les résultats obtentugté exprimés en termes de
pourcentages et de moyennes + écart-type. Poundbté des médicaments, nous
avons recherché la conformité de chaque échantdlsté pour les différents tests

conduits.
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CHAPDITLE 1 V: Résultats
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IV.1. Lieux de I’étude

Seize structures au total ont été concernéesqit étude : la CENAME, 02 CAPP,
05 CTA et 08 UPEC.

La répartition de ces structures dans les difféenmtgions est présentée dans le

tableau V.

Tableau IV : Répartition des structures par régions

Dans la région du Centre, les structures étaiepairties dans les villes de

Mbalmayo, Mfou, Obala et Yaoundé. Dans le Littprdbutes les structures se
trouvaient dans la ville de Douala et au Sud Quesis nous sommes rendus au
CAPP situé dans la ville de Buea, au CTA de I'tdgprovincial de Limbe et a

'UPEC de l'infirmerie de la police de Mutenguene.
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IV.2. Conservation des ARV.

Le tableau V présente les caractéristiques desioda stockage des ARV dans les

différentes structures

Tableau V: Caractéristiques des locaux de stockage des ddri¢ les structures

CENAME | CAPP | CTA | UPEC | TOTAL
POURCENTAGE
(1) (2) | (5) | (8) | (16)
1 1 | 3| 6 11 68,7 %
1 1 |2 6 10 62,5 %
1 1 | 4| 8 14 87,5 %
1 1 | 3| 7 12 75 %
1 1 | 4| 7 13 81,25 %
1 2 | 5| 7 15 93,7 %
---------- 4 | 3 7 53,8 %

A la CENAME, les locaux de stockage des ARV dthadéquats par rapport aux

criteres que nous avons évalués. Par contre, alesiC@APP n’a répondu a tous ces

criteres. Dans les structures qui assurent leedsgtion c'est-a-dire les CTA et les

UPEC le site de stockage n’était séparé du sitiggeensation que dans 53, 8 % des

cas.
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Le tableau VI représente la disponibilité des tlmm@tres, hygrometres, fiches

de controle de la température et de [I'humiditésiaigque celle des

ventilateurs/climatiseurs dans les lieux de stoekag

Tableau VI: Appareils de mesure de la température et de liditén ventilateurs ou

climatiseurs et fiches de contrble de la tempéshumidité dans les lieux de

stockage des ARV

STRUCTURES
CENAME | CAPP | CTA | UPEC | TOTAL Pourcentage
(1) (2) | (5) | (8) | (16)

Structures qui disposent d’un thermomeétre 1 2 2 1 6 37,5%
Structures qui disposent d’un hygrometre 0 1 1 1 3 18,75 %
Structl‘x\res qui dlspos’ent d’une fIC!‘Ie. d,e 1 1 0 0 5 125%

contréle de la température/humidité
Structures qui d'lsposen'f d’un climatiseur ou 1 0 3 4 g 50%
d’un ventilateur

La CENAME ne disposait pas d’hygrometre et cet agipale mesure n’était
présent que dans 03 locaux de stockage. 6 Stesctur 16 disposaient d'un

thermomeétre et au fur et a mesure que I'on progressrs la fin de la chaine de

distribution, cet appareil de mesure se raréfiadt.température n’était mesurée

guotidiennement qu’'a la CENAME et dans un des CARRB ventilateurs et les

climatiseurs n'ont été présents que dans 50 % tlastwres. Aucun des CAPP

visité n’en disposait.
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Le tableau VII, décrit le rangement des antirétiamwx dans les différentes

structures.

Tableau VIl : Rangement des antirétroviraux dans les diffé@sistructures

Caractéristiques du rangement des STRUCTURES
ARV CENAME | CAPP | CTA | UPEC | TOTAL
(1) 2) (5) (8) (16) POURCENTAGE
Structures qui disposent d’étageres,
d’armoires ou de palettes pour le 1 2 4 7 14 87,5%
rangement des produits
Strut‘:tl.:res.ou les proﬂwts sont ra.nges 1 5 5 8 16 100 %
a I’abri de la lumiére du soleil
Structures qui rangent les produits
périmés séparément des produits non 1 2 5 8 16 100 %
périmés
Structures qui classent les produits o
FI/FO ? 0 1 1 1 3 18,75 %
Structures qui classent les produits 0
FE/FO ? 1 1 4 7 13 81,25 %
Fl= First In FE= First Expired FO= First Out

Deux structures sur 16 ne disposaient ni d’étagared’armoires ou de palettes
pour le rangement des ARV. Dans l'une de ces tstres qui était un CTA, les

cartons contenant les produits étaient disposééraente sol et empilés les uns sur
les autres tandis que dans l'autre structure t@ii én UPEC, les produits étaient
tous rangés dans un carton posé sur une table. [Banautres structures, les
étageres et armoires étaient en bon état saufudades CAPP. Dans la majorité
des structures (81,25 %) les produits étaient étassivant la loi First expired /

First out c'est-a-dire que les médicaments dowlate de péremption était la plus
proche étaient classés prioritairement a ceux dantdate de péremption était

éloignée.

La figure 2 illustre la température et 'lhumidigative moyenne mesurées dans les

structures de la région du Centre.
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30°6 20°1 w Température en °c.

30 A 273 p B Humidité relative en %
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10 A

CENAME CAPP Centre CTA Centre UPEC Centre

Figure 2 : Température et humidité relative moyenne mesuyéedant 30 m
dans les structures de la région du Ce

La température dans les structures de la régioGehire variait entr+27°9 C et
+30°6C. C’estau CAPP Centre, structure qui par ailleurs ne diapopas d

climatiseur ni de ventilateur que la températuedt ¢ plus élevé

Les degrés d’humidité variaient entre 63 et 68,2t%taient plus élevés dans
UPEC. A I'UPEC de I'népital de distit d'Obala, nous avons enregistré |
humidité relative particulierement importante, auee valeur minimale de 76 %

maximale de 78 %.

Dans les deux autres régions, les températuregenmes variaient respectivemi
entre+ 28°6 et +29°5 pour le ttoral et+ 25°7 et +30°5 pour le Su- ouest ;
’humidité relative moyenne quant a elle vari@spectivement entre 64,7 %
70,5 % et 68% et 70,5¢%igures 3 et 4
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Figure 3 : Température et humidité relative moyenne mesuyéedant 30 m

dans les structures de la région du Littc
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Figure 4 : Température et humidité relative moye mesurés pendant 30 mn dal

les structures de la région du Sud o

Dans 2 des 6 structures qui disposaient d'unntberétre, les températur

affichées par ces thermometres étaient inféeegeud’environ 5° a 7°C a celles

affichées par le thermo hygrometre et le thermogm@ural dont nous disposior
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IV.3. Qualité des ARV.

Nous avons collecté au total 35 boites de médiogsrantirétroviraux. Le table:
VIII et la figure 5 représentent respectivementépartition des principes act

collectés par type de structure et la répartientre les différets principes actif

Tableau VIII : Répartition des principes actifs par type de struc

Nombre total
Nom du ou des principe(s) actif (s) d’échantillons Structures
CENAME CAPP CTA UPEC
EFAVIRENZ comprimés 200 mg 2 1 1
EFAVIRENZ comprimés 600 mg 7 2 2 3
LAMIVUDINE 150 mg + STAVUDINE 30 mg 9 1 2 2 4
LAMIVUDINE 150 mg+ ZIDOVUDINE 300 mg 7 1 1 2 3
NEVIRAPINE comprimés 200mg 7 1 1 2 3
ZIDOVUDINE 300mg + LAMIVUDINE 150mg + NEVIRAPINE200 mg | 3 1 2
TOTAL 3 4 7 9 15
B EFAVIRENZ

B Combinaison a dose fixe LAMIVUDINE +
STAVUDINE

B Combinaison a dose fixe ZIDOVUDINE +
LAMIVUDINE

m NEVIRAPINE

Combinaison a dose fixe ZIDOVUDINE +
LAMIVUDINE + NEVIRAPINE

Figure 5 : Répartition des principes actifs collectés
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a- Conditionnement et conformité de I'étiguetage

Tous les antirétroviraux collectés avaient poundittonnement secondaire une
boite en carton. Sur ces boites, I'étiquette étmiforme pour les 35 échantillons.
Les différentes dates de péremption étaient absndillons analysés étaient

comprises entre avril 2009 et septembre 2011.

Les comprimés étaient tous contenus dans desstmit@olychlorure de vinyle, 80
% de ces boites étaient scellées par un film emialum et plus de la moitié des
échantillons (64%) contenaient a la fois un filmaldminium, du coton hydrophile

et un dessiccateur.

b- Caracteres organoleptiques

Les résultats concernant les caracteres orgdigpiep des comprimés collectés

sont regroupés dans le tableau IX.

Tableau IX: Caractéres organoleptiques pour les différentsiypamés

PRINCIPES ACTIFS

LAMIVUDINE
LAMIVUDINE LAMIVUDINE B

EFAVIRENZ NEVIRAPINE + + ZIDOVUDINE TOTAL

ZIDOVUDINE STAVUDINE i
NEVIRAPINE

Nombre de
boites 9 7 7 9 3

. . 35
inspectées

Nombre de
boites ol les
comprimés 9 7 7 1 3 27
présentaient
une coloration
uniforme

Nombre de
boites ou les
comprimés
n’étaient pas 9 7 7 9 3 35
endommageés
(cassés, effrités
etc.)
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Tous les comprimés inspectés présentaient uneatmiorhomogene sauf ceux des
huit boites d’'une association contenant la lamined+ stavudine d'un méme
fabricant, qui étant roses, présentaient des sablenchatres donnant un aspect

moucheté.

Dans aucune des boites, nous n’avons retrouvérdpronés casses, effrités ou des

comprimeés présentant une odeur anormale.

c- Durée de stockage, poids, caracteres physicetetemps de désintégration des
comprimes

Les résultats concernant la durée de stockagesesentés dans la figure 6.

50%

40% +—

30% +—

46%
20% +—

34%

10% +— 20%

0% T T 1
< 4 SEMAINES 4 - 8 SEMAINES > 8 SEMAINES

Figure 6 : Durée de stockage des échantillons collectés

Pour 80 % des médicaments collectés, la durédod&agie était inférieure a 8

semaines contre 20 % pour lesquels elle étaitrmuypé a cette limite.

Le tableau X présente le poids, les caractéres igpums et le temps de

désintégration pour les échantillons de Névirapwliectes.
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Tableau X : Poids, caractéres physiques, temps dentiégiation des échantillons de

NEVIRAPINE
Poids et uniformité de poids Caracteres physiques
NUMERO COEFFICIENT TEMPS DE
DE LOT de I;gIYDESN ECART- DE DIMENSIONS DURETE F?:::::E DESINTEGRATION
L’échantillon (en mg) TYPE VARIATION En mm En kp <1%) En mn
(norme < 2%) (norme : <15 mn)
D: 10
A8357 365,8 0,0035 0,97% 4,925 0,22% 1
E: 05
9 D: 10
A8321 360 0,0027 0,74% 6,975 0% 1
E: 05
9 L: 19
NE 2007 068 815,1 0,0054 0,67% 11,375 | 0,07% 1
E: 06
9 D: 10
A8357 362,4 0,0027 0,75% 5,81 0,14% 1
E: 05
0, .
A8321 360,5 0,0034 0,94% D:10 6,351 0% 1
E: 05
0, .
A8321 364,3 0,0045 1,25% D:10 5,473 0,18% 1
E: 05
0, .
A8321 359,5 0,0027 0,77% D:10 4,56 0% 2
E: 05

D= Diameétre E = Epaisseur L = Longueur

Aucun des échantillons testé n’a présenté de icaft de variation > a 2%, donc,
dans tous ces échantillons, les comprimés avaienpoids uniforme. Aucun
échantillon n’'a présenté de comprimés trop friabbessque la friabilité des
comprimeés était inférieure a 1% dans tous cesrditloas. De méme, les temps de
désintégration étaient tous inférieurs a 15 mindmsc eégalement conformes. Par

ailleurs, les comprimés d’'un méme lot, présentaimum des dimensions similaires.

Le tableau XlI présente le poids, les caractéressighgs et le temps de

désintégration des échantillons contenant de ViEfaz.
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Tableau Xl : Poids, caractéres physiques, temps denégration des échantillons

d’EFAVIRENZ
Poids et uniformité de poids Caracteéres physiques
NUMERO COEFFICIENT TEMPS DE
DE LOT de MPgIYDET\I ECART- DE DIMENSIONS DURETE F?:;?::ZE DESINTEGRATION
L’échantillon (en mg) TYPE VARIATION En mm En kp <1%) Enmn
8 (norme < 2%) ’ (norme : <15 mn)
[v) .
1906500 1213,6 11,15 0,91% :; 3; 26,441 0% 15
0, .
njosooo | 408 | *0° 1% o 18,69 | 0% 15
0, .
1906500 1222,1 6,73 0,55% :; 3; 26,61 0% 15
(v) .
1906495 1208,5 11,68 0,96% E 371 24,801 0% 15
0, .
7206497 1101,5 12,75 1,15% E gg 32,26 0% 14
0, .
7206497 1098,9 7,22 0,65% E gg 31,59 0% 14
1) .
1906500 1214,9 7,56 0,62% E g; 27,08 0% 12
0, .
7206423 1089,9 151 1,38% E Sg 29,79 0% 12
(1) .
NJO08730 406 6,36 1,56% Iz éi 16,8 0% 12

D= Diametre E = Epaisseur L = Longueur

Tous les échantillons d’EFAVIRENZ testés ont préderune uniformité de poids
ainsi qu'une friabilité et un temps de désintégmaticonformes. Pour ces
échantillons également, les comprimés d'un mémepldsédaient les mémes

dimensions.

Le poids, les caractéres physiques et le tempsédmtdgration des échantillons

contenant de la lamivudine et la zidovudine soésentés dans le tableau XII.
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Tableau Xll : Poids, caractéres physigues, temps dsik&gration des combinaisons a
dose fixe contenant de la Zidovudine + Lamivudine.

Poids et uniformité de poids Caracteres physiques
NUMERO COEFFICIENT TEMPS DE
DE LOT de ;gIYDESN ECART- DE DIMENSIONS DURETE F?::::ZE DESINTEGRATION
L’échantillon (en mg) TYPE VARIATION En mm En kp <1%) En mn
& (norme < 2%) (norme : <15 mn)
9 D: 18
A8674 716,1 10,11 1,41% 18,78 0% 4
E: 05
9 D: 18
A8398 7108 11,30 1,59% 17,879 0% 8
E: 05
9 D: 18
A8530 706,8 8,92 1,26% 15,2 0% 15
E: 05
9 D: 18
A8530 7174 7,81 1,08% 17,59 0% 3
E: 05
9 D: 18
7204399 664 7,73 1,16% 17,51 0% 5
E: 06
9 D: 18
A8529 712,1 9,59 1,34% 18,19 0% 5
E: 06
9 D: 18
A8674 709 9,14 1,28% 13,55 0% 9
E: 06

D= Diameétre E = Epaisseur L = Longueur

Les 7 échantillons testés présentaient une unitérehe poids. Un échantillon a
présenté un temps de désintégration de 15 mn nefasétait toujours dans les
normes. De plus, la friabilité était de 0 % pouustdes comprimés testés dans
chaque échantillon donc les temps de désintégradt la friabilité pour ces

échantillons étaient tous conformes.
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Tableau XllI : Poids, caractéres physiques, temps dsidtégration des combinaisons a
dose fixe contenant de la Lamivudine + Stavudine.

Poids et uniformité de poids Caracteres physiques
NUMERO COEFFICIENT TEMPS DE
DE LOT de I\:g:!cI'ESN ECART- DE DIMENSIONS DURETE F?:::::ZE DESINTEGRATION
L’échantillon (en mg) TYPE VARIATION En mm En kp <1%) En mn
g (norme < 2%) (norme : <15 mn)
4,4 .
’ L: 15
1896752 498,9 0,90% 14,24 0% 4
E: 05
9 L: 15
1896752 500 5,53 1,1% 11,41 0% 4
E: 05
9 L: 15
1896752 498 4,52 0,90% 12,45 0% 4
E: 05
[ .
1896754 499,1 3,46 0,69% 115 12,49 0% 2
E: 05
9 L: 15
1896754 499,3 4,61 0,92% 10,97 0% 1
E: 05
9 L: 15
1896752 498,6 4,80 0,96% 12,98 0% 2
E: 05
9 D: 10
7206441 362,55 4,83 1,33% 5,6 0% 4
E: 04
o, L: 15
1896752 498,9 4,47 0,90% E: 05 13 0% 4
o L: 15
1896753 500 5,4 1,08% E: 05 13 0% 2

D= Diameétre E = Epaisseur L = Longueur

Le tableau XIlII présente les poids, les caractptgsiques et la désintégration des
combinaisons a dose fixe de lamivudine et stavudiee coefficients de variation
étaient inférieurs a la valeur maximale, de méme da friabilit¢ et la

désintégration. Tous les échantillons testés étd@mmc conformes.
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Tableau XIV : Poids, caractéres physiques, temps dardégration des combinaisons
a dose fixe contenant de la Zidovudine + Lamivudim Nevirapine.

Poids et uniformité de poids Caracteéres physiques
COEFFICIENT TEMPS DE
NUMERO I;gIYDESN ECART- DE DIMENSIONS DURETE F;?::)Br::ZE DESINTEGRATION
DE LOT (en mg) TYPE VARIATION En mm En kp <1%) En mn
& (norme < 2%) (norme : <15 mn)
9 D: 20
A8523 1015,1 8,74 0,85% 26,446 0% 1
E: 06
9 D: 20
ZN 70534 994,1 18,92 1,90% 26,71 0,96% 1
E: 06
9 D: 20
A8671 983 6,86 0,69% 25,27 0% 1
E: 06

D= Diameétre E = Epaisseur L = Longueur

Ce tableau présente le poids, les caracteres plegiet le temps de désintégration
pour les 3 combinaisons contenant I'associatiordovidine + Lamivudine +
Névirapine . Les échantillons collectés étaientstalu méme fabricant, mais
n'appartenaient pas aux mémes lots. Cependant,cegi€omprimés présentaient
les mémes dimensions. Par ailleurs, les coeffisiet¢ variation, la friabilité et les

temps de désintégration étaient conformes aux reopoer les trois combinaisons.

Au total, les 35 échantillons testés présentdigims une uniformité de poids, une

friabilité et un temps de désintégration conformes.
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d-CCM des différents échantillons tes

La figure 7 présente lidentification par chromatmghie sur couche mince, ¢
échantillons contenant de la Névirapi

Figure 7 : Identification par CCM des échantillons de NEVRRE

\

Sur cette figure sont présentés a gauche la rémélaous UV de la plaqgl
d’identification des échantillonsupposés contenir de Nevirapine et a droite, L
calgue de cette plae sur lequel le chromatogramme de I'étalon egttifi@ ainsi
que les chomatogrammes des échantillons testés quiidentifiés par leur code .
Les fléeches indiquent le premier et le dernier ofhatogramme.Tous les
chromatogrammedes échantillons supposés contenir de la Névirapimemigreés
a la méme position que celde I'étalon confirmant ainsi I'identification poisié

de ce principe actif dans les différents echamtslc

La plague d’identification des échantillons supmgoséntenir de I'Efavirenz e

présentée dans la figure
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Figure 8: Identificationpar CCM des échantillons d’EFAVIRE]

Sur la plaque de cette figure, nous observongparie inférieure, les sites de dé|
des solutions essai et de la solution étalon etaapdrtie supérieure, I
chromatogrammes obtenus en fin de migration. Tea«€chantillons d’Efaviren
testés ont été identifiés comme positifs, les clatogrammes des différer

échantillons ayant migré en position identiquelaiade I'étalon
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Et : Etalon Zid : Zidovudine Lam : Lamivudine Nev : Nevirapine

Figure 9 : Identification par CCM des CDF contenant de la Ziddine + Lamivudine
et Zidovudine + Lamivudine + Nevirapii

Sur cette figure est présentée [lidentification demmbinaisons a dose fi
contenant les associations Zidovudine+ Lamivu@ineZidovudine + Lamivudin
+ Nevirapine. Les points de dép6t des solutionmiésade zidovudine, lamivudir
et neévirapine ainsque les chromatogrammes obtenus apres migratant
présentés sur le calque a droite. Les six premémisantillons étaient le
combinaisons a dose fixe contenant la zidovudise@se a la lamivudine . C
derniers ont été identifiés comme pos, vu la migration des chromatogramn
qui était identiqgue a celle des étalons. Les td@siers échantillons étaient |
combinaisons a dose fixe contenant la zidovudsso@ée a la lamivudine et

névirapine. Ces échantillons ont également ététifiés comme positifs
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Et : EtalonLAM : LAMIVUDINE STAV : STAVUDINE

Figure 10 : Identificaion par CCM des CDF contenant la Lamivudine ass®di l:
Stavudine

Cette figure montre I'identification des combirams a dose fixecontenant la
lamivudine associée a la stavudine. Cette ideatibn était positive pour tous |

échantillons testés.
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e-Teneur en ingrédient(s) actif(s des ARV

La figure 11 présente les teneurs en ingrédieiftdes échantillons testt
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Figure 11 : Teneur en ingrédient ac des échantillons de NEVIRME et d'EFAVIREN:

Selon les normese la pharmacopée américe, la teneur en ingrédient actif de
chaque échantillon testé devaient étre com entre 90 et 110' de la dose
mentionnée Pour les échantillons testés, les teneurs variaiespectivement ent
95,85 % et 105, 36 % pour les échantillons de fdéine et 95,9 % et 103 % pour
échantillons d’Efavirenz. Donc, tous les échami#i@résentaient une concentraten

ingrédient actif conforme aux norm
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La figure 12 présente les teneurs en ingrédiertits ates différentes combinaisons

dose fixe.
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Figure 12 : Teneur en ingrédients aci descombinaisons a dose fixe contenant les associa
zidovudine et Lamivudind_amivudine et Stavudine et Zidovudine, LamivedinNévirapint

Les teneurs en ingrédients actifs dans les difféeecombinaisons étaient tou
comprises entre 90 % et 110% donc conformes aume®USP spécifiées par

fabricant.

Quelgues courbes spectrophotométriques UV des tibbias testés sont présentée

la section annexe de ce docum
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Discussion

CHADITERE V: Discussion
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Discussion

> Limites de I’étude

Cette étude devait initialement étre conduite dansnombre de régions et de
structures plus important afin de permettre que résultats obtenus soient
généralisés. Cependant, a cause du court délaimbust disposions pour mener a
terme ce travail et des difficultés d’acces dasrsaines structures pour des raisons
administratives, nous n’avons pu nous rendre qums dtrois des 10 régions que
compte le Cameroun et dans seulement 13 CTA elQUBH les 75 opérationnels
dans ces régions. Ce faible nombre de structunessaurait étre représentatif et
les résultats obtenus ne peuvent donc pas étrérajisés. Néanmoins, nous
pensons que limpossibilité de généraliser ceslta@s ne compromet pas leur
valeur et que ceux-ci devraient au contraire seiseain regain d’intérét pour ce

sujet.

Durant I'évaluation des conditions de conservatianfempérature et I'humidité

relative n'ont été mesurées que pendant 30 mirdaas chaque local de stockage.
Dans d’autres travaux relatifs a la conservatios médicaments5§.57) cependant,

ces parametres étaient mesurés sur une longuel@édenant ainsi compte de leurs
variations quotidiennes, hebdomadaires ou mémersaéres. Contrairement a la
méthodologie appliquée dans ces études, nos nsesureété faites sur une durée
trop courte et n’ont pas été répétées sur plisipwrs ; Aussi, les valeurs que
nous avons obtenues ne sont que des estimatiomsupbles qui ne refletent pas
véritablement les fluctuations de température dtutidité relative auxquelles

peuvent étre exposes les médicaments. Pour pouediablement apprécier ces
fluctuations, des études complémentaires dansiédleg ces parametres seront

mesureés sur de longues périodes devront étre.faites

Une autre limite de cette étude a été I'impossébilie réaliser d’avantages de tests
pour évaluer la qualité des médicaments notamnhernest de dissolution et la
quantification des impuretés qui auraient pu aggpqius d’informations quant a la
qualité¢ des échantillons analysés mais dont le nehté@écessaire pour leur
réalisation n’était pas disponible au LANACOME.
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> Les résultats

La bonne conservation des médicaments exige desditons de stockage
adéquates en termes de surface, de températunenidité et de rangemeft.Dans
notre étude cependant, ces criteres n’étaientquesrespectés dans les différentes

structures.

Dans 46,2 % des CTA et des UPEC par exemple, lesétmoviraux étaient
dispensés directement depuis leur lieu de stock@gdte condition qui était
majoritairement retrouvée dans les UPEC ( 5 UPECIes 8 visités) pouvait
s’expliquer par le fait que les stocks d’ARV daes structures étaient en général
peu importants et les médicaments étaient dorkésodirectement dans les lieux

de dispensation afin de faciliter simultanémenir ldistribution. Une situation
similaire a été relevée par Diang&B8zwu Congo, qui a trouvé que 98 % des

structures de dispensation des médicaments edsedisposaient d’'un local de
stockage qui servait simultanément de lieu de disgtgon et de bureau pour les
responsables de la pharmacie. Toutefois, dans éettee, cette insuffisance avait
plutét été attribuée a I'absence d’infrastructullass les établissements de Santé

enquétés.

L’'espace de stockage également n’était pas suffidans toutes les structures
inspectées. C’est majoritairement dans les cemteesraitement agrées que cette
insuffisance a été retrouvée. Elle concernait effet 03 des 05 CTA et

s’expliquerait par le fait que dans ces structules)ombre de nouveaux malades
mis sous traitement augmente rapidement et avieclaluquantité des stocks

nécessaires qui deviennent plus importants pgrora@ I'espace de stockage
disponible. L’insuffisance de I'espace de stockageces médicaments, pourrait
prédisposer au mauvais rangement de ces stock$emgpaires qui pourraient

ainsi étre exposés a certains facteurs favorigsanégradation des produits : Ceci
souligne la nécessité d'une adaptation de ces sinfiretures par rapport a

'augmentation des stocks de médicaments.
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L’absence de thermometres a été constatée dans %2 8es structures et
’hygrometre était un instrument de mesure encdies pare puisque seuls 3

structures en disposaient. Ceci constitue unefisautce compte tenu de

'importance de ces appareils pour le contrble aléempérature et de I'humidité
relative dans les lieux de stockage des médicamdpés ailleurs, méme dans les
structures qui disposaient d’'un thermometre, éixistait pas systématiquement de
fiches de controle de ce parametre. En effet, icegd n'ont été retrouvées qu’a la

CENAME et dans un des deux CAPP. Ces résultatmmarochent de ceux de

Dianganz#8 au Congo, qui a trouvé que seuls 15 % des strigctisposaient d’'une

fiche de contréle de la température. Crichton egléterré€é a obtenu des résultats

encore plus médiocres puisqu’ aucune des 10 phamaoncernée dans cette
étude ne disposait de fiches de contrdle de lpdéeature. Cet auteur sans toutefois
pouvoir expliquer ces résultats a néanmoins fortémecommandé la nécessité
d’améliorer cet aspect de la conservation des ragwats d’autant plus que les
températures mesurées durant cette étude étargetrlant supérieures a 25°C et
donc élevées pour la plupart des médicaments qaisséaient d’étre stockés a des

températures inférieures a cette valeur.

Dans notre étude, en dehors de la CENAME, I'absdeceentilateurs/ climatiseurs
a été observée a tous les niveaux de la chainestlidution des ARV et seulement

50 % des structures visitées disposaient d’'un deggeipements. Nos résultats se
rapprochent de ceux de Diangd&8ziqui a trouvé que seuls 30 % des structures

inspectées disposaient d’'une ventilation ou d’ulwatisation appropriée. L'on
pourrait penser a la vue de ces deux résultats|'gogence de ces équipements
tiendraient peut étre aux budgets de fonctionneimaités des structures de santé

dans les pays en développement pourtant, les aéswubtenus par Chrichton en

Angleterré€ a savoir qu’aucune des 10 pharmacies de cettke éhe disposaient

S\

de climatiseur ou de ventilateur, aménent a suppage ['utilité de ces
équipements qui contribuent a I'aération et lautdtipn de la température dans les

locaux de stockage pourrait étre a tort négligée.
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Le rangement des ARV dans les différentes strusturétait par contre assez
satisfaisant malgré le fait que I'on ait retrouwr€ CTA et un UPEC dans lesquels
il n'existait aucune étagere, armoire ou paletteowe les médicaments étaient
rangés dans des cartons a méme le sol, expogantes produits aux attaques des

rongeurs ou des insectes.

Dans toutes les structures, les produits étaiangés a I'abri de la lumiéere directe

du soleil et les produits périmés étaient rangparséénent des bons produits.

Des résultats quasi similaires concernant larafipa des produits périmés des

bons produits avaient été retrouvés dans 95% utestiges inspectées par
SOMDA au Bénif®. Par contre, concernant le rangement des madits a

| "abri de la lumiere du soleil, il n'était assugée dans 65 % des structures dans

cette étude.

Pour plus de 90 % d’échantillons collectés, lesc#ipations du fabricant
signalaient la nécessité de stocker les médicandedés températures inférieures a
25°C. Cependant, toutes les températures moyenassrees dans les différentes
régions étaient supérieures a cette valeur deréomk 0,7 a 5,7 °C. Ces
températures pourraient étre d’avantage élevéaypteo tenu du fait que nos
mesures ont été faites en dehors des saisons séchkes températures ambiantes

sont maximales et sur une courte durée. Dans EétdadPraveen et collaborateurs
en Inde57, les températures annuelles moyennes variaierd 28t4 et 26°8 C dans

les pharmacies qui observaient les bonnes pratiqaestockage et entre 30°4 et
32°2C dans celles qui ne les observaient pas. @apeen fonction des saisons, les

températures dans certaines de ces structurentéaielela de 35°C.

En ce qui concerne I'humidité relative, le thermmgtometre signalait un climat
humide pour des valeurs supérieures ou €gales%. T@ans la plupart des UPEC
visités dans le Littoral ainsi qu'au CTA et a 'UBHEans le Sud ouest, des valeurs
maximales d’humidité relative égales ou supérie@r&0 % ont été mesurées. Cela

était probablement lié au climat humide de ces dégions. Par contre, les valeurs
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élevées mesurées a I'hopital de District d’'Obalansdla région du Centre étaient
probablement dues au caractére exigu du localod&age. Praveen et col. en Inde,
avaient quant a eux retrouvé des taux annuels ndthté relative qui variaient

entre 37,3% et 38,5 % dans les pharmacies qui\aiset les bonnes pratiques de

stockage et entre 54,1% et 57,1% dans celles gesmnabservaient pas.

Malgré ces températures supérieures aux recomnmanslades fabricants et des

taux d’humidité relative élevés dans certainesstiegtures, nous n'avons pas

retrouvé de signes de dégradation sur les difféereomprimés au cours de
'analyse. Cependant, dans d’autres études,ti# aa@nstaté que dans les conditions

de stockage non adéquates, certains médicamemtiigre progressivement leurs

propriétés. Ce constat a été retrouvé dans leeetle Prave&h, de Hogerzeil et

col 0 et de Ballereau et c6ft au Burkina qui ont trouvé qu’une exposition des

médicaments durant une longue période a des tatnpés et des taux d’humidité

élevés pourrait réduire jusqu’a 10 % de la conedioim de certains principes actifs.

L’'absence de dégradation des comprimés dans ndude,é s’expliquerait
majoritairement par la durée de stockage des maicts collectés qui était en
général courte. Cette situation pourrait cepenéartdifférente pour les ARV qui
ont une utilisation plus restreinte et donc uneédutle stockage plus longue, ou

pour ceux sous une forme galénique beaucoupspkeptible a I'instabilité. Ceci
s'illustre a travers les résultats de Penzaclokdlmorateur#® qui ont trouvé dans

I'étude qu’ils ont menés sur la qualité des ARV édques, que les gélules de
Ritonavir qui étaient stockées a des températamebiantes contrairement aux

spécifications des fabricants ne présentaient paksage conforme aux normes.

En ce qui concerne la qualité des médicaments, l&suf\RV collectés dans cette
étude étaient des produits pré qualifiées de I'®R&ISc'est-a-dire que ces
médicaments étaient fabriqués dans des sites resqan 'OMS comme respectant

un certain nombre de normes d’assurance qualsélies procédures de fabrication.

These de Doctorat en Médecine présentée par Ngogang Marie Paule

Conservation et qualité des antirétroviraux : étude mende dans trois régions du Cameroun 65



Discussion

Déja dans I'étude menée en 2005 sur la qualitéz&ds dans 07 pays africains,

le Cameroun était le deuxieme pays en termesathijps pré qualifies avec 68 %,

contre 32%, 33% et 34 % respectivement pour I'Odgarle Nigéria et la
Zambidi4,

Lors de l'inspection des comprimeés, seuls les comgs contenant I'association
Lamivudine + stavudine d'un laboratoire pharmacpdi ont présentés une
coloration non homogene. Cette coloration a ér®ueée sur tous les comprimés
et dans toutes les boites collectées a traversdiféérentes régions pour les
échantillons de ce Laboratoire. Par ailleurs, agaprimés ont été conformes pour
tous les tests auxquels ils ont été soumis; delajsse supposer que cette
coloration serait plus liée aux procédés de €ation qu’'a une probable

dégradation.

Les comprimeés des 35 échantillons analysés onept&s une uniformité de poids

ainsi qu'une friabilité et une désintégration canfes aux normes de pharmacopée.

L’identification des différents principes actifs é@é positive pour tous les
échantillons de méme que la teneur en ingrédieat(is(s) qui était conforme aux

normes de la pharmacopée Américaine.

Ces résultats obtenus quant a la qualité des tatilaux concordent avec ceux

de I'étude de 'OMS en 20038 et ceux des études de Penzack et collaboré&®eurs

51 et Schuman et collaborate@®s

La bonne qualité des meédicaments collectés daine étude pourrait s’expliquer :
premierement par le fait que tous ces produiteBtades produits pré qualifiés de
'OMS donc de source connue et slre, deuxiemenpantle fait que ces
médicaments sont disponibles gratuitement dansidmsts formels de distribution,
ce qui diminue fortement la probabilité d’avoir degdicaments contrefaits qui
sont le plus souvent de mauvaise qualité et endisiEmement par le fait que la

durée de stockage de ces produits était relaméoourte.
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CHADPITELE VI: Conclusions et Recommandations
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Conclusions

Au terme de ce travail, il ressort les conclusismisantes :

L’existence d’insuffisances dans 'aménagementloesux de stockage des
ARV ;

L’absence des thermometres et des hygrometres Ganglupart des

structures ;

Le contréle de la température et de 'humiditédbas locaux de stockage
des ARV qui n’était pas pratique courante, mémesdas structures qui

disposaient des appareils permettant la mesuresiparametres.

La conformité des 35 échantillons d’antirétroviraotectés.

Recommandations :

En conséquence des limites et des résultats de gtade, nous formulons les
recommandations suivantes :

Que 'aménagement des locaux de stockage des AR¥rséliorée dans les

différentes structures ;

Que les thermometres et hygrometres soient disfgsnidans tous les locaux
de stockage et que les températures et 'humiditétive soit contrblées

quotidiennement et de maniére systématique .

Que d'autres études sur la conservation et latquags ARV soient faites,
dans un nombre plus important de régions et detstes ; et pour un

nombre plus important de principes actifs.
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Annexes

ANNEXE 4
FICHE D’EVALUATION DE LA CONSERVATION
FICHE DE CONSERVATION N° FICHES DE PRELEVEMENT N°
Centre : Date : Heure :
Le Local Non
1. Existe une pharmacie spécifique pour fes ARV 7
2 Le local de stockage est-il séparé du lieu de dispensation ?
3. Le local est-il assez vaste pour contenir tous les produits ?
4. Le local est-il en bon état ? absence de fissures, trous ou traces de dégits

liés &4 I’ean ?

Le local est-il muni d’un plafond ?
Ce plafond est-il en bon état ?
Le local est-il bien rangé ?
Le local est-il propre 7
Existe-t-i! des traces d’insectes ou autres animaux nuisibles ?
0. Le local est-il sécurisé 7

opoooo O ooo £
opoooo O ooo

=0 ® Mo w

Les équipements et leur état de marche

1. Existe-t-il un thermomeétre 7

2. Existe-t-il un hygrométre ?

3. Existe-t-il une courbe de température / humidité ? Est-elle 4 jour ?
4. Existe-t-il un ventilateur ou un climatiseur ?

5. Si oui, est-il(sont-ils) en marche ?

6. Existe-t-il des armoires , des étagéres ou des palettes ?

goobgogn
opndogono

Rangement des produits

[}

Existe-t-il des cartons/produits rangés 4 méme le sol ?
Les produits sont-ils en ordre sur les étagéres/armoires o dans les cartons 7 [3
Les produits sont-ils & Pabri de la lumiére directe du soleil ?
Les produits périmés sont-ils rangés séparément ?

Les produits sont-ils classés First in/First Out 7

Les produits sont-ils classés First expired/First Out 7

I
Oooon
ogpoaoan

Température et humidité relative dans le local
Température du local max min

Humidité relative max min
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ANNEXE 4
S ONS

FICHE DE PRELEVEMENTN; = FICHE DECONSERVATION N°

JOUR : MOIS : ANNEE

CODE :

IDENTIFICATION DU SITE DE PRELEVEMENT

Province :

Ville :

Identification du site :

CTA: UPEC: Hbpital : Structure privée :

Distance du site par rapport au Centre :
IDENTIFICATION DE L ECHANTILLON PRELEVE

Principe(s) actif (s)::

Nowns commercial du produit : ........
Niiméro de lot de Péchantilion du JABrICAN{ ... ..... ... ... ... .cocoviovave e ver v wvn vt anvvesave oor van vae ves sen vas svens
Forme pharmuacentique

Comprimés 0 Gélules 0 Sirop 0 Ampouies G

Nombre de comprimés / gélules contenus dans la bofte :

DBSEEE. . (oo i e e b e e e ek e ek b ek e e oo Ak e oo e ks e et ke e men e tn e e oot
Vole d’administration

Oralo Intra lfaire 0 Intra veinewxc Sous cutand 0 autres

Trpe d’emballage ..
L’emballage est-il altdré ? Onin  NonD

81 0ud, préciSer Panomalle... ... ... ... ... oo v uiei o ins e e et sacat o sre a1 tes e v e e e e gae s e e renae
Date de fabrication : ... ......... ...t it iet et e e i e et

Date de péremption :

Le médicament est-il périmé Oul 0 Non u

Nomdo FaBIICAIE : ... ... ... ..ot it ittt e s et ere cvm ne aon

Pays d’origine :

Adresse compléte du Fabricant : Oui o Non o

Conditions de stockage particuller pour

Péchantilion...
Durée de conservation de 'échantilion : ...
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ANNEXE
FICHE D’EVALUATION DE LA QUALITE DES MEDICAMENTS
Date Heure
FICHE d'analyse N°® Fiche de Comservation N° Fiche de collecte N°
Identification
CODE :
DCE :
Forme et dosage :
Condifi it
Laboratoire fabricant :
Lot N°:
Date de fabrication :
Date de péremption :
Origine
Motif de Uan

I- Conirjle de I’ étiguette :

Les informations suivantes sont-elles disponibles ?

oul NON
a- Nom du médicament - I a
b- Nom du ou des principe(s Jactif{s) a ]
¢- Quantité du ou des principes actifs préscnts a a
d- Nombre de comprimés daps le récipient 0 [m}
e- Numéro de lot atiribué par le fabricant 3] i}
f- Date de péremption 5°#l y a licu date de fab a ]
g- Conditions particuliéres de conservation
ou précautions 4 prendre lors de la manipulation O (|
h- Mode d’utilisation, avertissements et
précavtions d’emploi le cas échéant O a
i~ Nom et adresse du fabricant et éventuellement 0
Conclusion I : L.'échantillon a-t-il une étiquette conforme  Owui O Nen O

Si Non, préciser I'anomalie
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I - Eléments du conditionnement :

I1I- Caractéres organolepliques

Forme Coulewr
Odeur Adrtres,
Conclusion 11 ; Les caractéres organoleptiques sont-ils conservés Oui O Non O

§i non, préciser I'anomalie

ESSAIS

IV- Poids moyen et uniformité de poids
1-) Poids moyen

11.
12
13
i4.
15
16.
17
18.
19.
20

Poids moyen en Mg

Poids moyeneng:

T

ERRNS

—
=

2-) Uniformité de poids (+/- 5% du poids mo;

Bomne inférienre :  poids moyen * 0,95 Reésultat

Borne supérieure : poids moyen*1,05 Résultat

Nombre de comprimés dont le poids ne respecte pas los limites :

Nombre de comprimés donl les limites sont en dehors de (+/- 10%) :

Conclusion ITL : Existe--it une uniformité de poids pour cet échantillon Oui O Non O

$i non, préciser | anomalie

V- Caractéres physiques
1-) Dimensions
Comprimé oblong : Longneur, largeur__ Epaisseur_

Comprimé rond : Diamétre Epaisseur
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2-) Friabilité

Poids moyen avant I¢ test (PAV)

Poids moyen aprés ie test (PAP) :

Peric = (PAV - PAP/ PAV) * 100 soit une¢ perie P = Y

3-) Dureté

Norme maximale 1%.

N° du comprimé 1[2]3]4]5]6i7;8]9][16] Toal

Foroe moyenne en Kp |

Force excroée en Kp

8i Oui Préciser I"anomalic

Conclusion TV : Le médicament présent {-il une anomalie des caractéres physiques : Oui O Non 0

VI- Temps de désintégration (TD)
TD essai [ =

TD essaj 1=

Normes :
Pour les comprimés : TD <

Pour les gélules : TD <

Conclusion V - Le temps de désintégration est-il conforme ? Oui O

Non O

VII- Identification du principe actif ;
Méthode : Chromatographie sur Couche mince (CCM).
Plaque :

Eluant :

Solution :

Dépét :

Parcours :

Détection : UV a 245 nm.

Conclusion VI : L’identification de la substance esi-clle conforme ? Oui 0 Non O

Si non, preciser I"anomalie :
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¥Y1l}- Dosage

Technigue : Spectrophorométrie

Miliew ;

Prise d’ezeai | de ’échantilion : mg

Prise d’essai IT de "échantillon : mg

Prise d’cssai de I’ étalon ; mg

Densilé optique de 1'étalon
Densité optique de 1a prise d’essai [ -
Densité optique de la prisc d’essai Il -

- Calcul de la concentration en ingrédient actif

Application numérique : El= mg/comprimés
E2= mg/comprimés
E=EI+E22= mg/comprimés  soit %
Normes :
Conclugion VI : I’échantillon est-il conforme ponr e dosage : omi O non O

Si non, préciser I'anomalic -
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ANNEXE 7
APPAREILS DE MESURE ET APPAREILS DE LABORA T'OIRE

Thewmes lyprométre {hregon Sciendifics: Modile EMRSIZIGN

Balames Mritler PN d0os Appareil i Erishiling FUWEKA TAT

Apparcil de fest de durets ERWEEA THH A pparell de disbelipration Mharma TesE
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Courbe spectrophotométrique d'w échantillov de Névirapine
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ANNEXES

RANGEMENT DES ARV DANS UNE STRUCTURE INSPECTEE
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