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De nombreux travaux de recherche, particuliérement dans les pays en
développernent, ne sont jamais publiés. Ceci est dii & la compétition
trés vive qui existe pour publier dans la presse scientifique et au fait
que nombre de recherches dont les résultats sont intéressants pour
résoudre les problémes du secteur de la sant¢ dans les pays en
développement ne correspondent pas aux critéres etablls par cette
méme presse scientifique.

La séric recherche de DAP a été créée pour permettre une dxfﬁjsmn
rapide des résultats des projets de recherche soutenus par DAP et qui
ont trait aux aspects fondamentaux des politiques pharmaceutiques.
Le Programme d’Action pour les Médicaments essentiels soutient en
effet activement les activités de recherche opérationnelle dans le cadre
de ses programunes de collaboration avec les pays; il soutient aussi des
recherches au niveau global sur des sujets d’intérét plus général; le

Programme tient 4 ce que les resultats de ces études soient largement
connus et accessibles.

Bien que tous les efforts soient faits pour que les recherches soient de
la meilleure qualité possible, les ressources et les capacites de
recherche varient suivant les pays. Les documents de la série
recherche reflétent ces variations ¢t rendent compte d’érudes de petite
taille entreprises avec des ressources hmitées ainsi que de recherches
importantes qui ont requis des apports fimanciers, scientifiques et
éditoriaux. substantiels.
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Introduction

1. INTRODUCTION

* Problématique de I’étude

La circulation de médicaments de mauvaise qualité, mal fabriqués ou contrefaits,
représente une menace permanente pour la santé publique. Ce trafic semble s’étre
aggravé au cours des derniéres années et toucher plus particulidrement les pays en
développement. Sur le marché pharmaceutique africain, les proportions de
médicaments dangereux ou inefficaces seraient considérables, si I'on se référe aux
chiffres qui sont souvent avancés.

Cette situation préoccupe 2 Ja fois 1’Organisation mondiale de la Santé, les autorités
sanitaires de chaque Etat et |'Industrie Pharmaceutique Internationale. En mai 1994, 1a
47eme Assemblée mondiale «consciente des problémes que posent les contrefacons et
les médicaments de mauvaise qualité» a prié le Directeur général de ’OMS «d’aider
les Btats Membres dans leurs efforts pour garantir que les médicaments disponibles
soient de bonne qualité et dans leur combat contre 1'utilisation des contrefacons»
(WHA47.13). |

% Objectifs de Pétude

Cette étude vise I'ensemble des problémes posés par 1a qualité des médicaments dans
les pays africains.

Les problémes de qualité sont abordés suivant deux axes:

- Evaluation du systéme d’assurance de la qualit€é dans chacun des Etats
africains.

- Evaluation de la qualjté d’un échantillon de médicaments dans trois pays.

* Analyse de la situation

Le systtme d’assurance de la qualité a ét€ évalué i partir des réponses 4 un
questionnaire (annexe 1) envoyé a des correspondants dans 38 pays africains. Ce
questionnaire couvrait I’ensemble des éléments du systéme d’assurance de la qualité.

L’analyse des réponses recues de 26 pays' montre que les éléments du systéme
d’assurance de la qualité mis en place sont rarement opérationnels. Des circuits
d’approvisionnement illicites sont signalés presque partout et le contrdle du marché

Anpola, Algérie, Bénin, Burkina-Faso, Burundi, Cameroun, République centrafricaine, Congo, Cote d'Ivoire,
Djibouti, Gabon, Guinée, Guinée Bigsau, Madagascar, Mali, lle Maurice, Mozambique, Niger, Nigéria, Ouganda,
Rwanda, Sierra Leons, Sénégal, Tanzanie, Tchad, Togo
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pharmaceutique apparait comme une difficulté majeure, commune aux 26 pays. -
D’autre part, les laboratoires de contrdle de la qualité, qui existent dans 10 de ces 26
pays, ne fournissent pas d’informations sur la qualité des médicaments disponibles sur
le marché pharmaceutique local.

Une revee de documents publiés dans la presse spécialisée ou grand public (78
références) apporte peu de précision sur Ja qualité des médicaments en Afrique. Les
informations sont le plus souvent d’ordre général, les données chiffrées ne sont pas
étayées par des travaux référencés. Les quelques cas de contrefagons et les accidents
bien identifiés sont maintes fois repris par les auteurs.

Devant ‘cette carence d’informations précises, il est apparu d’autant plus important
pour confirmer ou infirmer P'existence de médicaments de mauvaise qualité sur le
marché africain d’évaluer la qualité des médicaments A partir des résultats de
laboratoire.

2.  METHODOLOGIE ET LIMITES DE L’ETUDE

L'étude a été menée avec I’appui technique et financier de I'OMS par un groupe de
professionnels du réseau ReMeD travaillant conjointement en France et dans les pays
africains. La méthodologie a été définie avec précision en ce qui concerne la
localisation géographique de l’enquéte, le mode d’échantillonnage, le contrdle
analytique des échantillons et I'interprétation des résultats. Néanmoins le choix des
lieux de prélevement a été réalisé sur un mode trop aléatoire pour que les résultats de
I’étude soient représentatifs de la situation pharmaceutique de chaque pays.

2.1 Sélection des pays

Afin de rassembler des informations et des résultats quantitativement révélateurs, il
n'était évidemment pas possible de couvrir F'ensemble du marché pharmaceutique
africain. L’étude a été centrée sur trois pays, Cameroun, Madagascar et Tchad, qui
peuvent servir de test en raison de caractéristiques communes ou de dissemblances.

Les criteres de choix ont été les suivants:

* L'importance du marché pharmaceutique: suivant les estimations, la
consommation pharmaceutique est relativement importante au Cameroun. At
Tchad, les dépenses en médicament par habitant figurent parmi les plus basses
d’ Afrique.

* La pluralité des structures de distribution du secteur privé: dans les trois pays
coexistent des pharmacies gérées par des pharmaciens, des structures de
distribution sans pharmacien, «dépbts pharmacentiques» & Madagascar et au
Tchad, «pro-pharmacies» au Cameroun ainsi que la vente de médicaments par
les ONG au sein des formations sanitaires,
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* La présence de plusieurs grossistes importateurs concurrents pour le secteur
privé au Cameroun et 2 Madagascar alors qu’une seule société a le monopole
de I'approvisionnement au Tchad dans le secteur privé. Dans les trois pays
existent des circuits illicites,

* La précarité de Iapprovisionnernent dans le secteur public, souvent
subventionné par les organismes de coopération.

* 1.’absence de laboratoire de contrdle national opérationnel.

* L’existence d'une production locale an Cameroun et & Madagascar. I faug
ajouter pour le Cameroun la proximité des productions nigérianes dont la
qualité a été souvent mise en cause.

De plus, dans ces trois pays, ReMeD pouvait compter sur la collaboration de

professionnels membres du réseau, intéressés par cette étude et susceptibles de piloter
les recueils d’échantillons et les enquétes de terrain.

2.2  Déroulement de Pétude

L’étude s’est déroulée en plusieurs étapes en France et dans les pays africains,

Dans chacun des trois pays, des prélévements ont été effectués selon des consignes
précises définies par le protocole, aux différents points de distribution et de vente:

* Secteur public; structure centrale d’approvisionnement, formations
sanitaires.
* Secteur privé; unité de production locale;

structure d’import-export, grossiste:;
phartnacie privée, dépdt autorisé.

* Secteur paralléle: marché, vendeur ambulant, dépdt non autorisé, épicerie.
Les prélévements ont €t€ effectués entre les mois de juillet 1993 et février 1994.

D’antre part, une enquéte sur la fréquentation des différents points de vente et sur le
profil des usagers selon les points de vente a été réalisée dans chacun des trois pays.

En France, l'étude a comporté:

* L’¢élaboration du protocole de recherche et la prise de contact avec des
laboratoires de contrble de la qualité, publics ou privés, susceptibles de
collaborer & cette recherche.

* La réception des échantillons et leur répartition en vue du contrdle analytique
dans les différents laboratoires qui ont participé A cette étude. Les délais de
réception des échantillons se sont étalés entre 7 et 30 jours. Les premiers
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échantillons ont été analysés a partir du mois d’octobre 1993 et le recueil des
résultats s est étalé jusqu’au mois de juillet 1994.

* La compilation et I'analyse des résultats fournis par les laboratoires de
contrdle.

2.3 Echantilionnage

* Sélection des médicaments

La liste de médicaments 2 prélever a &té établie a partir de données sur la
consommation et sur la distribution. Les médicaments retenus sont ceux dont la
consommation est la plus importante en nombre d’unités distribuces. Ils sont en
général disponibles sous forme de générique ou de produit de marque, dans les
secteurs public et privé comme sur le marché paralléle. N'ont pas été inclus dans la
liste les produits exigeant des conditions particulitres de stockage pour leur
conservation.

Antibiotiques:
arnoxicilline comprimé (cp) ou gélule
ampicilline cp ou gélule
chloramphénicol cp ou gélule, sirop, injectable
cotrimoxazole cp
pénicilline cp, sirop, injectable
tétracycline cp ou gélule

Antiparasitaires:
chloroquine cp
mébendazole cp et sirop
métronidazole cp
quinine cp et injectable
sulfadoxine/pyriméthamine cp

Antalgiques et anti-inflammatoires;
paracétamol cp et sitop
acide acétyl salicylique cp
indométacine cp

Anti-acides ef anti-ulcéreux:
trisilicate de magnésium ou hydroxyde d"aluminium cp
cimétidine cp

Corticoides:
dexamdéthasone créme ou équivalent utilisé comme dépigmentant

Quelques médicaments ne figurant pas sur la liste ont été prélevés:
diazépam cp
éthinyl cestradiol cp
ibuproféne cp
thiamine cp
vitamine K1 injectable
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Procédures de prélévement

Les procédures de prélevement ont été déterminées pour obtenir des lots homogénes
en provenance de chaque secteur, des quantités suffisantes pour I’analyse de chaque
produit et des données permettant une identification compléte de chaque échantillon.

Sur chaque lien de préléevement, les 17 principes actifs de la liste devaient &tre
recueillis. Bt pour chaque produit il devait &tre préleve:

20 & 30 comprimés, gélules et ampoules

1 ou 2 flacons de sirop

1 ou 2 tubes de pommade.

L’acheteur avait la consigne d’acheter le médicament le moins cher, générique de
préférence, lorsque plusieurs produits de méme principe actif étaient disponibles sur le
lieu de vente. Il était recommandé de ne pas €veiller la suspicion du vendeur quant 2
I"objectif de 1’achat.

Les €léments suivants Etaient préparés i ’avance: des sachets refermables, des
étiquettes comportant chacune un code de six chiffres et des fiches de prélévement.

La fiche de prélévement comporte les éléments suivants:

* Un numéro a 6 chiffres qui est reporté sur 1'étiquette indiquant le jour, le mois
et le lieu du prélévement (exemple: 07 07 12 signifie 7 juillet au lieu désigné
12).

Identification de ’établissement ou du lieu de prélévement:

- pharmacie et dépot autorisé,

- distributeur non autorisé: colporteur ou sédentaire, dans une boutique
ou un marche,
condition de stockage: chaleur, soleil, humidité, poussiére.

Désignation et description du produit:
dénomination compléte du produit: DCI et/ou nom commercial,
dosage,
forme,
nom et adresse du laboratoire fabriquant et du distributeur,
numéro de lot,
date de péremption,
conditionnement: étiquetage, type de récipient, blister, vrac ré-emballé,
spécialité...
aspect du produit: couleur, odeur, consistance.

Prix a Uunité.

Quantité en stock ou du moins gquantité visible.
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2.4 Contrdle analytique des échantillons

* Répartition des échantillons dans les laboratoires de controle

Les analyses des échantillons prélevés au Cameroun, & Madagascar et au Techad ont
été réalisées par les laboratoires de contrSle de qualité de plusieurs établissements qui
ont bien voulu collaborer i cette étude, y compris I’ Agence du Médicament (Paris).

Les échantillons ont été transmis au fur et 3 mesure de leur réception aux laboratoires
de contrble et répartis dans les différents établissernents en fonction des disponibilités
de chacun quant au nombre d’échantillons 4 analyser et au choix des principes actifs.

Avant d’étre envoyé et afin de préserver I’objectivité des résultats, chaque échantillon
a &é transféré de son emballage d’origine dans un sachet identifié par un code
assurant I’anonymat du fabricant et de I'origine du prélévement.

Chague laboratoire a conservé la fraction restante des produits analysés dans son
échantillothéque pour une éventuelle contre-expertise.

g Techniques d’analyse

Les techniques de dosage employées sont celles qui sont reconnues par les Bonnes
Pratiques de Laboratoire. Chaque laboratoire a utilisé ses méthodes habituelles
puisqu’il s’agissait de principes actifs couramment analysés.

Les différentes techniques utilisées sont:

- Pour Uidentification:
- la chromatographie sur couche mince,

- Pour les essais:
- poids moyen,
- uniformité de masse,
- temps de désagrégation
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- Pour le dosage:

- chromatographie liguide: aspirine, chloramphénicol, cotrimoxazole,
paracétamol, sirop, quinine, sulfadoxine/pyriméthamine, tétracycline,

- chromatographie sur couche mince en dosage semi-quantitatif:
pommades corticoides,

- spectrophotométrie  UV: ampicilline, aspirine, benzylpénicilline,
chloramphénicol, chloroquine, cimétidine, cotrimoxazole, mében-
dazole, métronidazole, paracétamol, pénicilline, quinine, sulfadoxine/
pyriméthamine, tétracycline,

- spectrophotométrie d’absorption atomigue: hydroxyde d’aluminium,

- complexoméirie: trisilicate de magnésium et hydroxyde de sodium,

- potentiométrie; métronidazole, pénicilline, paracétamol.

* Normes de conformité

Les échantillons sont considérés conformes lorsque les chiffres obtenus sont situés a
un niveau supérieur ou égal 4 90% des normes reconnues et inférieur ou égal 3 110%
des mémes normes.

La marge de tolérance a été discutée avec les responsables techniques des laboratoires
et ces limites ont €t€ jugées acceptables en raison des conditions particuliéres des
analyses:

- la nature des excipients est trés souvent inconnue,

- les analyses n’ont pas £té faites aussitGt aprés la date de fabrication: les
laboratoires des fabricants valident leurs techniques pour des préparations
contrblées aussitdt aprés leur production,

- }a nature du principe actif est souvent peu précise lorsqu’il s’agit de génériques
reconditionnés. L’expression du taux de principe actif peut se rapporter au sel
ou & la base, c’est le cas de 1a chloroquine par exemple.

2.5 Interprétation des résultats

* Traitement des données

Les informations portées sur les fiches de prélévement et les résultats des analyses ont
¢t traitées par deux programmes informatiques (la base de données ACCESS et le
tableur EXCEL), afin de faciliter I’exploitation des multiples données.

Les €léments suivants ont été &tudiés pour chacun des pays et pour I’ensemble des
échantillons:

L Le nombre d’échantillons regus et leur répartition
* par pays |
* par principe actif
* suivant le pays d’origine du fabricant
E

suivant le secteur d’achat
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&

suivant la forme galénigue
suivant le conditionnement
suivant la date de péremption
suivant le type de non-conformité

% ¥ *® K

Les résultats obtenus

par pays

par principe actif

suivant le pays d’origine du fabricant
suivant le secteur d’achat

suivant la forme galénique

suivant le conditionnement

suivant la date de péremption
suivant le type de non-conformité

E I I S

Classification des principes actifs et des types de non-conformité

Les résultats de laboratoire ont révélé des anomalies multiples:

* absence du principe actif indiqué

* sous-dosage

* gons-dosage + produit non identifié par le laboratoire
* sons-dosage + produits de dégradation

* sous-dosage + temps de désagrégation > normale

* sous-dosage + absence d’uniformité de masse

* sur-dosage

* signes extérieurs de dégradation

* absence d’uniformité de masse

* temps de désagrégation supérienr  la normale

* absence d’uniformité de masse + temps de désagrégation > normale

Ces anomalies ont été regroupées en trois classes pour échelonner les niveaux de non-
conformité et les risques:

* Classe 1 = sous-dosage, avec présence ou non de produits de dégradation,

de produits non identifi€s.

* (Classe 2 = substitution totale du principe actif par un autre produit actif ou

par un produit inerte.

* Classe 3 = défauts de fabrication, absence d’unité de masse, temps de

désagrégation supérieur 2 la normale, sur-dosage.

Pour étudier I'incidence potentielle des différents types de non-conformité sur
Pefficacité thérapeutique et sur la toxicité des médicaments, les principes actifs
analysés ont €€ divisés en 5 groupes:

* groupe 1: antibiotiques,
* groupe 2: antiparasitaires,
* groupe 3: analgésigques, anti-inflammatoires
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* groupe 4: anti-acides et autres anti-ulcéreux
* groupe 5: dermocorticoides

* Limites de Uétude

Les conditions de I'étude, qui a été subordonnée A un cadre budgétaire étroit, en
limitent la portée et les possibilités d’interprétation,

Le choix des licux de prélevement a €té réalisé sur un mode trop aléatoire pour que
Vensemble des médicaments analysés soit vraiment représentatif du marché
pharmaceutique. Le nombre total d’échantillons prélevés est relativement réduit et le
nombre d’€chantillons par principe actif est sans doute peu proportionnel au volume
respectif des ventes dans la région ou dans le pays considéré.

Enfin, la proportion des échantillons prélevés dans chaque circuit de distribution est
différente pour chaque pays sans relation avec le volume respectif des ventes dans
chacun des circuits.

Les résultats n’ont donc pas de valeur statistique; ils traduisent I’existence de

meédicaments non-conformes et des degrés de non-conformité divers, dans un
espace géographique restreint et dans un temps limité.

3.  RESULTATS

3.1 Matériel de I’étude

Il a été recueilli au total 519 échantillons, soit:

303 échantillons en provenance du Cameroun, (58%)
150 échantillons en provenance de Madagascar, (29%)
66 échantillons en provenance du Tchad. (13%).

Cette inégalité entre le nombre d’échantillons regus des trois pays n'avait pas &té
programmeée. Elle provient de la disponibilité des professionnels qui avaient accepté
de conduire 1'étude dans chaque pays, voire de I'intérét qu’ils ont porté 4 1'étude.
Mais, curieusement, les chiffres sont, sinon proportionnels, du moins en relation avec
I'importance relative du marché pharmaceutique local: le marché camerounais est le
plus important des trois, le marché tchadien le plus étroit.

Les lieux d’achat sont répartis entre les secteurs public, privé et parallele dans des
proportions un peu différentes selon les pays: la majorité des échantilions en
provenance de Madagascar ont été recueillis dans le secteur privé (pharmacies, dépots
pharmaceutiques), alors qu’au Cameroun, le plus grand nombre a été prélevé sur le
marché paralléle (marchés, vendeurs ambulants, pharmacies illégales et apparemment
tolérées).
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Pour les achats, en particulier sur les marchés, toutes les précautions avaient été prises
pour que, dans la mesure du possible, le vendeur ne puisse pas suspecter la destination
de ces produits.

Les échantillons recueillis sont conditionnés soit en embailages individuels d’origine
(62%) soit en sachets provenant du reconditionnement de produits vendus en vrac.
I’expression «emballages individuels» recouvre des produits en boites, tubes ou
blisters étiquetés par le fabricant. Les produits en vrac avaient &été reconditionnés
manuellement dans des sachets. ‘

Les 17 principes actifs ont été prélevés au Cameroun, 16 seulement 3 Madagascar et
au Tchad. Le nombre d’échantillons analysés pour chaque principe actif est trés
variable, depuis 58 échantillons de paracétamol jusqu’a 8 échantillons de cimétidine.

L’origine et le producteur n’ont pas été identifiés pour tous les produits.

REPARTITION DES PRINCIPES ACTIFS ANALYSES
(Figure 1)

Sur les 519 échantillons requs, 429 échantillons (83 %) ont pu étre analysés. Les
autres échantillons n’ont pas ét€ inclus dans I’étude pour les raisons suivantes:

* ils ne font pas partie de la liste du protocole,
les résultats ne sont pas parvenus,
* les principes actifs ont été identifiés, mais n’ont pas pu &tre dosés.

10




Résultats

REPARTITION GEOGRAPHIQUE DES ECHANTILLONS ANALYSES
(Figure 2)
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Tablean 2
TCHAD MADAGASCAR CAMEROUN TOTAL

Echantillons analysés 54 107 268 429
Echantillons hors Hste on non analysés 12 43 35 U
TOTAL 66 150 303 519

3.2 Etude des échantillons prélevés au Cameroun
* Caractéristiques du recueil des échantillons

C’est du Cameroun que provient le plus grand nombre d’échantillons pour cette étude
soit 303 échantillons répartis sur 17 principes actifs.

Une grande partie de ces échantillons a été prélevée dans la région de Buea au nord-
ouest de Douala et une quantité moindre a4 Yaoundé.

Les prélévements ont été faits par 1'intermédiaire de plusieurs pharmaciens 2 Yaoundé
et par un médecin qui a mobilisé plusieurs collecteurs locaux pour la région de Buea,

Les prélévements ont été effectués a4 90% sur le marché parallele. Les médicaments
ont ét€ achetés soit & des vendeurs sédentaires dans les boutiques de pharmacie
illégales existant surtout en zone anglophone et apparemment tolérées, soit & des
vendeurs installés sur les marchés ou ambulants.

Quelques médicaments ont &té prélevés dans les pharmacies privées, et d’autres,

moins nombreux, dans des formations sanitaires publiques approvisionnées dans le
cadre d'un programme «médicaments essentiels».
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* Résultats

Sur les 303 échantillons recus et analysés, 35 résultats ne peuvent pas étre intégrés &
I'émde (produits hors liste, échantillons pour lesquels l'analyse quantitative est
incompléte, résultats non parvenus).

Conformité des échantillons analysés selon les principes actifs

D’aprés les résultats de laboratoire, des échantillons non-conformes ont été
constatés pour 10 principes actifs sur les 17 analysés.

CAMERON,
CONFORMITE DES ECHANTILLONS ANALYSES SELON LES PRINCIPES ACTIFS
(Figure 3)
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Résultats

Tableau 3: Conformité des échantillons analysés sclon les principes actifs

PRINCIPE ACTIF CONFORME NON-CONFORME TOTAL
AMOXICILLINE 10 0 10
AMFICILLINE 14 8 22
ASPIRINE 3 4 27
CHLORAMPHENICOL 1 12 13
CHLORQOUINE 26 6 32
CIMETIDINE 4 ] 4
COTRIMOXAZOLE 2 ) 29
INDOMETACINE 7 0 7
MEBEMNDAZQLE 1 0 1
METRONIDAZGLE g 5 13
PARACETAMOL 40 2 42
FENICILLINES g 0 9
QUININE 23 1 ]
SULFADOX/PYRI g 1 9
TETRACYCLINE 13 0 13
TRISILICATE DE MG 7 0 7
CORTICOIDE POMM 4 2 6
TOTAL 220 48 268

II apparait ainsi que les antibiotiques sont le groupe ot il existe le plus grand nombre
de meédicaments non-conformes: 12 sur 13 é&chantillons analysés pour le
chioramphenicol, 8 sur 22 pour I’ampicilline et 7 sur 29 pour le cotrimoxazole.

Conformité des échantillons analysés selon le lieu d’achar

80% des cchantillons analysés ont été recueillis dans le circuit parallgle (244 sur 267).
Les échantillons non-conformes y sont au nombre de 47.

Les chiffres concernant les échantillons des autres secteurs ne sont pas représentatifs.

CAMEROUN
CONFORMITE DES ECHANTILLONS ANALYSES SELON LE LIEU D’ACHAT
(Figure 4)
00
250 4
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1 non conforme
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100
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Tableay 4: Conformité des échantillons analysés selon le lieu d*achat

FRIVE FUBLIC FARALLELE TOTAL
Conforme 16 7 197 220
MNon-conforme 0 1 47 48
TOTAL 16 8 244 263

Conformité des échantillons analvsés selon la forme galénique

La forme gélule est celle qui présente le plus d’anomalies: 18 échantillons sur 42 ne
sont pas conformes,

Concernant les comprimés, qui sont la forme la plus représentée, 28 ne sont pas
conformes sur 193 échantillons.

T n’a pas été trouvé d’anomalie dans les formes sirops et ampoules, mais les quantités
examinées sont peu élevées. Pour la forme pommades, 2 sur 6 sont non-conformes.

CAMEROIN
CONFORMITE DES ECHANTILLONS ANALYSES SELON LA FORME GALENIQUE
(Figure 5)

[ non conforme

B canfortta

wo 4 |

Tobleay 5: Conformité des échantillons analysés selon ln forme galénique

FORME GALENIQUE CONFOEME NON-CONFORME TOTAL
COMPRIMES 163 23 193
GELULES 24 15 42
AMPOULES 20 S0 20
SIROP3 7 0 7
POMMADES 4 2 6
TOTAL 20 4% 268

Conformité des échantillons analysés selon le conditionnement

Ce sont les échantillons «vrac d’origine inconnue» qui présentent le plus d’anomalies:
22 sur 76 sont non-conformes.

Les «vrac d’origine connue» sont moins nombreux mais on y trouve cependant 5
produits non-conformes sur 8 échantillons.
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Résultaty

Concernant les conditionnements individuels qui sont les plus nombreux, 21 sont non-
conformnes sur 184 échantillons analysés.

CAMEROLIN
CONFORMITE DES ECHANTILLONS ANALYSES SELON LE CONDITIONNEMENT
{Figure 6}

Mnon conforme
Bl conforme

INDIVIDUEL VRAC D'ORIGINE VRAC D’ORIGINE
INCONNUE CONNUE

Tablean §: Conformité des échantillons analysés sclon le conditionnement

CONDITIONNEMENT CONFORME NON-CONFORME TOTAL
INDIVIDUEL 163 H 1%4
VREAC D"ORIGINE INCONNUE 54 22 76
VRAC I’ORIGINE CONNUE 3 3 §
TOTAL 220 48 268

® Interprétation des résultats

Répartition des différents tvpes de non-conformité

Au Cameroun, les échantillons non-conformes proviennent tous du secteur paralléle
(marché, vendeurs ambulants, etc.) & DPexception d’un échantillon d’aspirine
provenant du secteur public. D’autre part, tous les types de non-conformité existent
dans tous les groupes de produits (cf pages 9 et 10).

Les antibiotiques sont le groupe le plus touché: 27 échantillons sont non-conformes
sur 96 échantillons d’antibiotiques. Les déficits en principe actif concernent 14
échantillons (ampicilline, chloramphénicol et cotrimoxazole) et sont toujours
supérieurs a 20%.

Les substitutions de principes actifs sont au nombre de 11 et concernent 1’ampicilline,
le chloramphénicol et le cotrimoxazole. La substitution a été identifiée pour 4
€chantillons de cotritoxazole prélevés sur le marché paralléle dans des lieux
différents: les 4 échantillons contiennent du paracétamol. Dans un autre échantillon de
cotrimoxazole, il n’y a pas de triméthoprime.

Sur les 13 échantillons de chloramphénicol analysés, 12 sont non-conformes: 4
substitutions, 6 déficits en principe actif et 2 défauts de fabrication.




La qualité des médicaments sur le marché pharmaceutique africain

Sur 8 échantillons d’ampicilline non-conformes, 7 présentent un déficit en principe
actif et un n’a pas le principe actif indiqué.

Les antiparasitaires et les analgésiques sont des groupes relativement moins
touchés:

* 13 échantillons du groupe des antiparasitaires sont non-conformes sur 79 analysés

* 6 échantillons du groupe des analgésiques sont non-conformes sur 87 analysés.

Tableay 7: Répartition des échantillons selon la classe thérapeutique, la catégoric de
non-conformité et ke licu de prélévement

GROUPE PRINCIPE ACTIF CLASSE LIEU DE PRELEVEMENT
Antibiotiques 4 chloramphénicol 2 secteur parallaie
6 chloramphénicol 1 sectour paralizle
2 chloramphénicel 3 secteur parafléle
1 ampicilling 2 secteur paralléle
7 aropicilling 1 secteur paralldle
6 cotrimoxazole 2 secteur parallale
1 cotnmoxazols 1 secteur paralléle
Antiparasitaires 4 chlorequine 1 sectenr paralizle
1 chloroquine 2 secteur paralldle
1 chloroquine 3 seetour paralldle
1 quinine 2 secteur paralléle
1 sulfadoxine/pyrimétha 2 sectenr paralldle
2 métronidazole k! secteur parallzle
3 métronidazole 1 secteur parallile
Anclpésiques 1 paracétamol 1 secionr paralléle
1 paracétamol 3 gecteur paralizle
2 aspirine 3 secieur parallale
1 aspirine 3 secteur public
1 aspirine 2 secteur paralléle
Dermaocorticoldes |2 fluocinonide 1 secteur paralléle
TOTAL 4% échantillons

classe 1 = sous-dosage
classe 2 = substitution
classe 3 = défaut de fabrication

Tableay 8; Répartitton des catégories de non-conformicé selon Ia classe thérapeatique

CATEGORIE DE NON- GROUFE 1, GROUPE 2, GROUPE 3, GROUPE 5, | TOTA
CONFORMITE ANTIEIOTIQUES ANTI- ANTALGIQUES, DERMO-
PARASITAIRES ANTI- CORTICOIDES
INFLAMMATOIRES

Classe 1 = sous dosage 14 7 1 2 24
Classe 2 = substitution i1 3 1 0 15
Classe 3 = défant de 2 3 4 0 9
fabrication
TOTAL non-conformes 27 13 [ 2 48
TOTAL analysés 96 79 87 & 268
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3.3 [Etude des échantillons prélevés & Madagascar
* Caractéristiques du recueil des échantillons

Pour le secteur public, les échantillons proviennent de la pharmacie centrale
d’approvisionnement.

Pour le secteur privé, les médicaments ont été achetés dans les pharmacies et les
deépdts pharmaceuntiques de la ville de Tananarive et sur ’axe routier Tananarive-
Tamatave ainsi que dans quatre usines de production (OFAFA, FARMAD,
RATHERA, IMRA).

Pour le marché paralléle, les échantillons ont été achetés & Tananarive et sur le méme
axe routier, dans les dépdts pharmaceutiques non autorisés et dans les épiceries.

Sur les 150 échantillons recueillis, 107 ont été analysés ainsi que 7 qui sont hors liste.
Les échantillons restant sont soit hors liste, soit sans résultat  ce jour.

* Résultais

Conformité des échantillons analysés selon les principes actifs

D’aprés les résultats de laboratoire, des échantillons non-conformes ont été
constaiés pour 10 principes actifs sur les 16 analysés.

Sont non-conformes cotrimoxazole 5 sur 16 échantillons analysés
paracétamol 4 sur 12
chloramphénicol Fsur9

chloroquine 2 sur 8.
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MADAGASCAR
CONFORMITE DES ECHANTILLONS ANALYSES SELON LES FRINCIFES ACTIFS
(Figure 7)
16 T M I nan conforme
confore
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FENECILLENES
QUINTHE
SULFADOXBYRE

W IMETACRIE
METRONIDAZOLE

COTRIMOXAZOLE
. TETRACYCLINE
TRISILICATE DE MG

Tableau 9; Conformité des échantiflons anatysés selon Jes principes aotifs

PRINCIPE ACTIF CONFORME | NON-CONFORME TOTAL
AMOXICILLINE 3 1 : 4
AMPICILLINE 4 1 5
ASPIRINE 6 0 6
CHLORAMPHENICOL. 6 3 9
CHLOROQUINE 6 2 8
CIMETIDINE 2 0 2
COTRIMOXAZOLE 1 5 16
INDOMETAGINE 3 0 3
MEBENDAZOLE 5 1
METRONIDAZOLE 5 1
PARACETAMOL 8 4 12
PENICILLINES 3 1 4
QUININE 10 1 1
SULFADOX/PYRI 5 0 5
TETRACYCLINE 8 0
TRISILICATE DE MG 2 0 2
TOTAL 87 20 107

Conformité des échantillons analysés selon le lieu d’achat

79% des échantillons ont &té recueillis dans le secteur privé.

Les échantillons non-conformes y sont au nombre de 11 sur 84,
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Pour les autres secteurs, la quantité d’échantillons n’est pas suffisante pour étre
significative.

MADAGASCAR,
CONFORMITE DES ECHANTILLONS ANALYSES SELON LE LIEU IPACHAT
(Figure 8)
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Tablean 10: Conformité des échantillons analysés selon le lien d*achat
FRIVE USINE TOTAL PRIVE PURLIC PFARALLELE TOTAL
Conforme 52 2 73 11 3 87
MNon-conforme 10 2 12 6 2 20
TOTAL 62 23 85 17 5 107

Conformité des échantillons analvsés selon la forme galénigue

Les comprimés sont la forme la plus représentée (71%): 15 sont non-conformes sur

76.

Il a €€ trouvé un échantillon non-conforme sur ¢ dans la forme de gélule et un
échantillon non-conforme sur 14 dans la forme injectable.
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MADAGASCAR,
CONFORMITE DES ECHANTILLONS ANALYSES SELON LA FORME GALENIQUE
{Figure 9

8 non conforme

& conformw:

COMPRIMES GELULES SACHETS AMPOULES SIROP

Tableaw 1) Conformité des échantillons analysés selon la forme galénique
FORME GALENIQUE | CONFORME NON-CONFORME TOTAL

COMPRIMES 61 15 76
GELULES g 1 9
SACHETS 0 1 1
AMPOULES 13 1 14
SIROPS 3 2 7
TOTAL 87 20 107

Conformité des échantillons analysés selon le conditionnement

Conditionnements «individuels» et conditionnements «vrac d’origine connues» sont
également représentés. Le conditionnement «individuel» présente semsiblement le
méme nombre d’échantillons non-conformes (10 sur 49) que le «vrac d’origine
connuex» (9 sur 45).

Les «vrac d’origine connue» non-conformes provienment de laboratoires situés en
Belgique, & Madagascar et en Suisse.
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MADAGASCAR,
CONFORMITE DES ECHANTILLONS ANALYSES SELON LE CONDITIONNEMENT
(Figure 140)
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Tableau 12: Conformité des échantillons analysés selon le conditionnement

CONDITIONNEMENT CONFORME NON-CONFORME TOTAL
INDIVIDUEL 39 10 a9
VEAC D'ORIGINE CONNUE 36 9 45
VRAC Y ORIGINE INCONMNUE 12 1 13
TOTAL 87 ] 107

* Interprétation des résultats

Répartition des différents types de non-conformité

Les trois types de non-conformité ont été constatés et concernent les 3 groupes de
médicaments.

Il existe une quantité relativement €levée d’échantillons sous-dosés parmi les
échantillons non-conformes de Madagascar: le groupe des antibiotiques est le plus
concerné.

Sur 46 échantillons d’antibiotiques analysés, 12 sont non-conformes, 10 sous-dosés
(6 prélevés dans le secteur privé et 4 dans le secteur public) et un qui a été prélevé
dans le secteur paralldle ne contient pas le principe actif attendu.

Sur 36 antiparasitaires, 5 sont non-conformes, 4 ont des défauts de fabrication et 1
ne contient pas le principe actif indiqué.
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Tablcau 13: Répartition des échantiflons selon la classe thérapeutique, la catégorie de
non-confermité et le llew de prélvement

GROUFE PRINCIPE ACTIF CLASSE LIEU DE PRELEVEMENT
Antibiotiques 2 chloramphénicol i secteur privé
1 chloramphénical 1 secteur public
2 cotrimoxazele 1 secteur privé
3 cotnimoxazole 1 secteur public
1 amexicilline 1 seoteur privé
1 ampicilline 1 serteur privé
1 pénicilline 2 secteur paralléle
Antiparasitaires 1 chleroquine 3 sectaur privé
1 chiorequine c secteur paralldle
1 quinine 3 seetenr privé
1 mébendazole 3 secteur privé
1 métronidazole 2 secteur public
Analgésiquey 1 paracétamol 1 secteur public
1 pamacétamol 1 secteur privé
2 paracétamol 3 secleur privé
TOYAL 20 échantillans

tlasse | = sous-dosage
classe 2 = substitution
classe 3 = défaut de fabrication

Tahleau 14: Répartition des catégorics de non-conformité selon la classe thérapeutique

CATEGORIE DE NON- GROUPE 1, GROUPE 2, GROURE 3, TOTAL
CONFORMITE ANTIBIOTIQUES ANTI- ANTALGIQUES,
PARASITAIRES ANTI-
INFLAMMATOIRES

Classe 1 = sous dosage 10 0 2 12
Classe 2 = substitution 1 1 0 2
Classe 3 = défaut de fabrication 0 4 2 6
TOTAL non-conformes 11 4 20
TOTAL analysés 46 k! 28 107
3.4 Etude des échantillons prélevés au Tchad
* Caractéristiques du recueil des échantillons
Pour le secteur public:

* Les médicaments ont été prélevés a la Pharmacie Centrale et dans les

formations sanitaires en aofit 1993,

Le stockage est en salle climatisée en ce qui concerne le Pharmacie

Centrale, et se fait dans des conditions précaires dans les formations

sanitaires.
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Pour le secteur privé:

* Les prélévements ont été effectués 3 Pharmat, (société mixte
monopolistique de distribution des preduits pharmaceutiques), dans des
officines et dépdts autorisés. Cependant, des échantillons prélevés dans
des dépdts pharmaceutiques proviennent du distributeur pharma-
ceutique privé d'un pays voisin.

& Le stockage est en salle climatisée en ce qui concerne Pharmat et se fait
dans des conditions précaires pour les dépdts pharmaceutiques.

Pour le secteur paralléle, les prélévements ont été faits sur les marchés (vendeurs
sédentaires et vendeurs ambulants) de N’Djamena.

* Résultats

Conformité des échantillons analysés selon les principes actifs

D’aprés les résultats de laboratoire, des échantillons non-conformes ont été
constatés pour 6 principes actifs sur les 16 analysés.

Sont non-conformes: chloramphénicol 1 sur 4 €chantillons analysés
mébendazole Jsur?
métronidazole 1sur4
paracétamol 2surd

peénicilline 1 surl.




La qualité des médicaments sur le marché pharmacentique africain

TCHAD
CONFORMITE DES ECHANTILLONS ANALYSES SYLON LES PRINCIFES ACTIFS
(Figure 11}
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Tableau 15: Conformité des échantillons analysés selon les principes actifs

PRINCIPE ACTIF CONFORME NON-CONFORME TOTAL
AMOXICILLINE 1 0 1
AMPICILLINE 1 0 1
ASPIRINE 3 0 3
CHLORAMPHENICOL 3 1 4
CHLOROQUINE 3 0 3
CIMETIDINE 2 @ 2
COTRIMOXAZOLE 4 0 4
INDOMETACINE 4 0 4
MEBENDAZOLE 4 3 7
METRONIDAZOLE 3 1 4
PARACETAMOL 2 2 4
FENICILLINES 0 1 1
QUININE & g i}
SULFADOX/PYRI 3 0 3
TETRACYCLINE 4 0 4
TRISILICATE DE MG 0 1 1
TOTAL 43 Ed 54

Conformité des échantillons analysés selon le lieu d’achat

46,3% des échantillons ont £té recueillis dans le secteur privé (25 sur 54).

Les chiffres concernant les échantillons des autres secteurs ne sont pas représentatifs.




Résultats

TCHAD
CONFORMITE DES ECHANTILLONS ANALYSES SELON LE LIEU D*ACHAT
(Figure 12)
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Tahlean 16: Conformité des échantillons analysés selon le lieu d*achat
FRIVE PUBLIC PARALLELE TOTAL

Conforme 22 16 7 45
Non-conforme 2 3 4 9
TOTAL 24 19 11 54

Conformité des échantillons analysés selon la forme galénique

Les comprimes sont la forme la plus représentée (70%): 5 sont non-conformes sur 38.
Trois sirops sur 4 ne sont pas conformes.

Toutes les gélules sont conformes.

TCHAD
CONFOEMITE DES ECHANTILLONS ANALYSES SELON LA FORME GALENIQUE
{Figure 13)
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Tableay 17: Conformité des échantillons analysés selon 12 forme galénique

FORME GALENIQUE CONFORME NON-CONFOEME TOTAL
COMFPRIMES 33 3 38
GELULES 7 0 7
AMPOULES 3 1 4
SIROPS 1 3 4
COLLYRES 1 0 i
TOTAL a5 9 54

Conformité des échantillons analvsés selon le conditionnement

Le conditionnement «individuel» est plus représenté que le conditionnement «vrac» et
il présente moins d’échantillons non-conformes (5 échantillons sont non-conformes
sur 35) que le conditionnement «vrac d’origine connue» (4 sur 18).

TCHAD
CONFORMITE DES ECHANTILLONS ANALYSES SELONLE CONDITIONNEMENT
(Figure 14}
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Tableay 18: Conformité des Echantillons analysés selon le conditionnement
CONDITIONNEMENT CONFORME NON-CONFORME TOTAL

INDIVIDUEL 30 5 as
VRAC D'ORIGINE CONNUE 14 4 18
VRAC D'ORIGINE [INCONNUE 1 1] 1
TOTAL 45 9 54

* Interprétation des résultats

Répartition des différents types de_ non-conformité

Il n’a pas éé constaté de substitution ou d’absence de principe actif parmi les
échantillons prélevés au Tchad.
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Sur 15 échantillons d’antibiotiques, 2 sont non-conformes, 1 sous-dosé et 1 présente
des défauts de fabrication.

Sur 23 échantillons d’antiparasitaires, 4 sont non-conformes, 1 sous-dosé
{mébendazole sirop fabriqué en Belgique) et 3 présentent des défauts de fabrication
{sur-dosage pour le sirop de métronidazole fabriqué au Nigéria).

Iableay 19: Répartition des échantillons selon la classe thérapeutigue, la catégorie de
non-conformité et le lien de prélévement
GROUPE PRINCIPE ACTIF CLASSE LIEU DE PRELEVEMENT
Antibiotiques 1 chloramphénicol 1 sectenr privé
1 benzyl pénicilline 3 secteur paralléle
Anliparasitaires I mébendazole 1 secteur privé
1 mébendazole 3 sacteur parallile
1 mébendazole 3 sectenr public
1 métronidazole 3 sectour parallzle
Analgésiques 1 parscétamol 1 secteur paralldle
1 paracétamol 1 secteur public
Anti-acides 1 hydroxyde d’Al 1 secteur public
TOTAY. 9 échantillons

classe 1 = sous-dosage
classe 2 = substitution
classe 3 = défauts de fabrication

Tablean 20: Répartition des catégories de non-conformité selon la classe thérapeutique

CATEGORIE DE NON- GROUPE 1, GROUPE 2, GROUPE 3, GROUPE 4, TOTAL
CONFORMITE ANTIBIOTIQUES ANTI- ANTALGIQUES, ANTI-
PARASITAIRES ANTI- ACIDES
INFLAMMATOIRES
classe 1 = sous dosage 1 1 2 1
classe 2 = substitution 0 1] 0
classe 3 = défauts de 1 0
fabrication
TOTAL NON-CONFORMES 2 4 2 1 9
TOTAL ANALYSES 15 23 15 1 54
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3.5 Récapitulatif des résultats

Conformité des échantillons analvsés

Les types de non-conformité sont divers: sous-dosage, sur-dosage, absence du principe
actif indiqué, présence de produits de dégradation en quantité importante, absence
d’uniformité de masse, accumulation de plusieurs anomalies et ont des impacts
différents sur la santé.

Conformité selon lorigine géographigue des prélévements

A Madagascar et au Cameroun la proportion de produits non-conformes est
sensiblement voisine. Au Tchad, elle est moins élevée. Cette différence peut
s’expliquer par la répartition des prélévements dans les différents secteurs du marché.
Au Tchad, le marché paralléle n’a fourni que 10 échantillons sur 54 (moins de 19%)
alors qu’au Cameroun 244 sur 268 (91%) viennent du marché parallele.

CONFORMITE DES ECHANTELLONS ANALYSES SELON LES PAYS
(Figure 15)
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Tableau 21: Conformité des échantillons analysés selon les pays

NOMBRE DE BESULTATS RECUS TCHAD MADAGASCAR CAMEROUN TOTAL
CONFORME 45 87 220 352
NON-CONFORME 2 20 4% 77
TOTAL 54 107 26% 429
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Réxsultats

Conformité selon Ie principe actif

Des anomalies ont €t€ constatées pour 14 des 17 principes actifs analysés.
Les principes actifs suivants sont ceux qui présentent le plus grand nombre
d’échantillons défectueux.

* Ampicilline comprimé et gélule, 9 échantillons sur 28 ne sont pas conformes
(8 sous-dosés et un sans le principe actif indiqué).

* Aspirine comprimes, 4 sont non-conformes sur les 38 échantillons regus et

analysés:

- 1 échantillon est sur-dosé: étiqueté 300 mg et dosé 4 399,7 mg (marché).

- 2 échantillons présentent une masse qui n’est pas uniforme. Ces comprimés
ayant une teneur en prncipe actif normale on aurait pu classer ces 2
échantillons dans les produits conformes si le critére de dosage avait été le seul
retenu.

- 1 échantillon ne contient pas d’aspirine mais du paracétamol 500 mg; il s"agit
14 sans doute, d’une erreur lors du reconditionnement. L'échantillon a été
acheté 4 un vendeur ambulant.

* Chloramphénicol gélule comprimé et injectable, 16 échantillons ne sont pas
conformes sur 26 (10 sont sous-dosés, 4 n’ont pas le principe actif indiqué, 2 ont un
tetnps de désagrégation non-conforme).

* Cotrimoxazole comprimé, 12 échantillons sur 49 ne sont pas conformes (6
sont sous-dosés et 6 n’ont pas le principe actif indiqué).

* Paracétamol comprimé, 8 échantillons sur 60 ne sont pas conformes (5 sont
sous-dosés, 1 est sur-dosé, 1 présente une absence d’uniformité de masse et I des
signes extérieurs de dégradation).

* Quinine comprimé, 2 échantillons sur 41 ne sont pas conformes, il s agit d’un
sur-dosage pour 1’un et d’une substitution par de la mépacrine pour I’ autre.
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CAMEROUN, MADAGASCAR, TCHAD,
CONFORMITE DES ECHANTILLONS ANALYSES SELON LES PRINCIPES ACTIFS
{Figure 1)
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Takleay 22: Conformité des échantillons analysés selon les prineipes actifs

PRINCIPE ACTIF CONFORME NON-CONFORME TOTAL
AMOXICILLINE 14 1 15
AMPICILLINE 19 9 28
ASPIRINE 34 4 38
CHLORAMPHENICOL 10 146 26
CHLOROQUINE 35 8 43
CIMETIDINE 8 0 g
COTRIMOXAZOLE 37 12 49
INDOMETACINE 14 0 14
MEBENDAZOLE 10 4 14
METRONIDAZOLE 16 7 23
PARACETAMOL 50 8 58
FENICILLINES 12 2 14
QUININE 39 2 41
SULFADOXN/PYRI 16 1 17
TETRACYCLINE 25 0 25
TRISILICATE DE MG 9 1 10
CORTICOIDE POMM 4 2 6
TOTAL as2 77 439

Remarques:

Les échantillons de pénicilline V et de benzylpénicilline ont été regroupés sous la rubrique
«pénicillinesn».
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Résnltats

Conformité selon la date de péremption

Sur les 6 échantillons périmés en 1993:

* 1 est non-conforme: il s’agit de paracétamol sirop qui est sous dosé et présente
des impuretés.
* Les 5 autres sont conformes: chloramphénicol cp, chloroquine cp (2

echantillons), aspirine ¢p et quinine inj.

Sur les 46 échantillons périmés en 1994, 2 sont non-conformes:

* Sirop de paracétamol sur-dosé, fabriqué & Madagascar.

* ¢p de chloramphénicol sous-dosés (-20%), fabriqués & Madagascar et périmés
en février 1994

Sur les 97 échantillons sans date, 30 sont non-conformes.

CAMEROUN, MADAGASCAR, TCHAD
CONFORMITE DES ECHANTILLONS ANALYSES SELON LA DATE DE PEREMPTION

{Figure 17)
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Tablean 23: Conformité des échantillons analysés selon la date de péremption

PERIME 1993 | PERIME 1994 | NONDETERMINE* | PEREMPTION FOST 1994
CONFORME 5 a4 67 236
NON-CONFORME 1 2 30 44
TOTAL 6 16 ¥ 280
* Date non indiqués
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* Interprétation des résultats globaux

Répartition des différents types de non-conformité

Le tableau suivant récapitule toutes les anomalies détectées en laboratoire dans les 5
groupes de médicaments.

‘Tableau 24: Répartition de 1a non-conformité sefon la clasge thérapeutique

TYPES DE NON- | GROUPE]1 | GROUPE 2 GROUPE 3 GROUPE 4 GROUFE 5 TOTAL
CONFORMITE ANTI- ANTIL- ANALGESIQUES ANTI- DERMO-
BIOTIQUES | FARASITAIRES ANTI- ACIDES | CORTICOIDES
INFLAMMATOIRES ANTI-
ULCEREUX

sous-dosé 12 6 ‘ 5 i 1 2 26
sous-dosé + produil 7 7
non identifié
sous-tdosé -+ produits 1 1 2
de dégradation
sous-dosé + temps i 1
de désagrépation=
normale
soug-dosé + absence 5
d’uniformité de 3
masse
sur-dosé 5 2 7
absence du principe 12 4 1 19
actif indiqué
aspect extéricur de 1 1
dégradation
absence duniformité 1 1 3 5
de masse
temps de
désagrégation 1 4 5
supérieur i la
normale
abszence d"uniformité 1
de masse + tps de t i
désugregsN
TOTAL
ECHANTILLONS 40 22 12 1 2 7
NON-
CONFORMES
TOTAL
ECHANTILLONS 157 138 110 18 ] 429
ANALYSES
Groupe 1: antibiotiques amoxicilline

ampicilline

chloramphénicol

cotrimoxazole

pénicillines

tétracycline

40 échantillons sont non-conformes sur 157 échantillons analysés.
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Résultats

Ce groupe comporte le plus grand nombre des échantillons analysés et le plus grand
nombre d’échantillons non-conformes.

* 27 échantillons sont sous-dosés. Le déficit en principe actif s’accompagne de
défauts imputables a la fabrication ou 4 Ja conservation dans 13 échantillons.

* 12 ne contiennent pas le principe actif indiqué; les substances mises a leur
place n’ont pas été identifiées sauf du paracétamol dang 4 échantilions.

¥ 2 échantillons ont révele des problémes de fabrication;

- la benzy! penicilline injectable a été analysée sur 3 échantillons du méme lot,
deux résultats sont conformes et 1 non-conforme,

- des gelules de chloramphénicol présentaient une absence d’uniformité de
masse et un temps de désagrégation non-conforme,

- il n’a pas éte trouvé d’échantillon non-conforme pour la tétracyeline bien que
ses preparations soient réputées fragiles 4 la conservation.

Groupe 2: antiparasitaires chloroquine
mébendazole
métronidazole
quinine

sulfadoxine/pyriméthamine
22 échantillons sont non-conformes sur 138 échantillons analysés:
* 4 ne contiennent pas le principe actif indiqué: mépacrine pour la quinine,
produits non identifiés pour le métronidazole, la chloroquine et la

sulfa/pyriméthamine.

* 10 presentent des defauts de fabrication: écarts de poids entre comprimés,
temps de désagrégation supérieurs a la normale, sur-dosage.

* 7 échantillons sont sous-dosés (chloroquine et métronidazole) et 1 échantillon
est sous-dosé tout en présentant des produits de dégradation (mébendazole sirop).

Groupe 3: analgésiques: aspirine
indométacine
paracétamol

12 échantillons sont non-conformes sur 110 échantillons analysés.
* Aspirine: 4 échantillons sont non-conformes, 1 est sur-dosé, 2 présentent une

absence d'uniformité de masse, 1 n’a pas le principe actif indiqué mais contient du
paracetamol.
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* Paracétamol: 1 sirop est sur-dosé, 5 c¢p sont sous-dosés, lcp présente des
signes extérieurs de dégradation, mais un dosage correct (il s’agit probablement de la
dégradation de 1’excipient), 1 présente une absence d’uniformité de masse et 1 des
produits de dégradation supérieurs 4 la normale.

* Il n’a pas été trouvé d"échantillon d’indométacine non-conforme.

Remargues:

* Les formes effervescentes sont plus fragiles: le comprimé de paracétamol
présentant des signes extérieurs de dégradations est effervescent.

* Cing échantillons d’ibuproféne, hors liste, ont €té analysés: ils sont tous
conformes.
Groupe 4: anti-acides, anti-ulcéreux: cimétidine

hydroxyde d’aluminium

1 échantillon est non-conforme sur 18 échantillons analysés:
* Hydroxyde d’aluminium: 1 échantilion sous-dose.
* 11 n’a pas été trouvé d’échantillon de cimétidine non-conforme.,

Groupe 5: dermocorticoides: fluocinonide

2 échantillons sont non-conformes sur 6 échantillons analysés.

* Deux tubes de pommade de fluocinonide, I'un associé avec de la néomycine,
I’autre pas, sont sous-dosés sur 6 échantillons analysés.

[’ensemble de ces anomalies ont été regroupées suivant les 3 classes définies pour
évaluer le niveau de non-conformité de ces échantillons dans le tableau suivant:

Tableay 25: Répartition de 1a non-conformité selon la classe thérapeutique

CATEGORIE DPE | GROUFE 1, GROUFE 2, GROVUFE 3, GROUPE 4,| GROUPE S5, | TOTAL
NON- ANTI- ANTI- ANTALGIQUES, ANTI- DERMO-
CONFORMITE | BIOTIQUES | PARASITAIRES ANTI- ACIDES |CORTICOIDES
INFLAMMATOIRES
classe 1 = sous 25 2 5 1 2 41
dosage (1) -
classe 2= 12 4 1 0 0 17
substitution
classe 3 = défauts de 3 10 6 0 0 19
fahrication
TOTAL 40 22 12 1 2 77

(1) le sous-dosage peut &tre accompapné de défauts de fabrication, oo qui est lo cag pour 4 &chantillons dans le groupe des
antibiotiques ¢t d'un échantitlon dans le grotpe des antiparasitaires
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Résultats d’autres études sur ¢ eontrile de qualité

La répartition des types de non-conformité a été analysée selon le liew d’achat, le
conditionnement et selon la forme galénique

* Substitution du principe actif : 16 échantillons sur 17 proviennent du secteur

paralléle, 6 sont en conditionnement individuel, et 11 en vrac d’origine inconnue. Un
échantillon substitué a cté prelevé dans le secteur public, il s’agit de métronidazole.

* Sous-dosage: des echantillons sous-dosés sont détectés dans les trois secteurs

sous toutes les formes galéniques et pour tous les conditionnements.

Le détail de la répartition est en annexe 2.

4. RESULTATS D’AUTRES ETUDES SUR LE CONTROLE DE
QUALITE

Les travaux réalisés pour évaluer la qualité sont rares ou difficilement accessibles.

Des médicaments de mauvaise qualité et des contrefagons ont été signalés dans les
réponses au questionnaire de 10 de ces pays, mais sans information précise sur le
nombre et I'identité des produits concernés, et sur les lieux et les modes de détection.

* Les résultats des etudes suivantes ont été compilés et analysés:

1 - Nigéria
«Analysis of street market drugs». Dr N.D. Ifudu - 1989 School of Pharmacy.
University of Lagos, 486 échantillons analysés.

2 - Burkina-Faso, Cameroun, Céte d’Ivoire, Congo, Guinée, Madagascar, Mali

47 échantillons prélevés et analyseés par les pharmaciens participant au stage de
formation au contrdle de qualité organisés par le SNIP de novembre 1990 a avril
1991,

3 - Mozambique

Rapport d’activité du Laboratoire national de contréle des médicaments pour 1’année
1991, 448 &chantillons analysés.
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4 - Cameroun
Laboratoire de Contréle de qualité des médicaments, tableau récapitulatif des résultats
de contrdle, 1991, 32 échantillons analysés.

5 - Guinée
Médicaments prélevés par Monsieur P. Bécu, pharmacien-inspecteur, au cours d’une
mission OMS en juin-juillet 1991, 22 échantillons analysés.

6 - Guinée

Thése de doctorat en pharmacie, Faculté de Conakry, 1992

Résultats des analyses effectuées au Laboratoire de Chimie de la Facultg,
communiqués par le Dr A. Touré, chef de laboratoire, 21 échantillons analysés.

7 - Niger
Thése de doctorat en pharmacie, Faculté de Dakar 1993 «Marché paralléle des
médicaments au Niger, exemple de la communauté urbaine de Niamey». Amadou
Niandou.

Analyse des échantillons au laboratoire de contrble de qualité de Niamey sous la
direction de Monsieur Trapsida, pharmacien directeur du laboratoire, 21 échantillons
analysés.

& - Kenya

Etude réalisée par Pharmaciens Sans Frontiéres pour 1’approvisionnement d’une
centrale d’achats au Kenya. Analyses effectuées au Laboratoire National de 1a Santé 2
Montpellier, France, 86 échantillons analysés.

9 - Bénin, Guinée, Mozambique, Tanzanie, Ouganda
Etude UNICEF/OMS «Quality of selected drugs at the point of use in developing
countries» - 1993, 195 échantillons analysés.

Le résumé de ces études est en annexe 3.

Le total des échantillons analysés dans les 9 études atteint 1137 échantillons, soit 486
au Nigéria et 651 provenant de 12 pays africains.

Une étude a &té réalisée sur des échantillons prélevés sur les marchés du Sénégal, par
la Direction de la Pharmacie du Sénégal avec I’OICS en 1992. Les resultats ne sont
pas publiés ni ceux d’une étude faite au Ghana 4 la faculté de pharmacie de Koumassi
qui est cité dans la presse.

* Correspondance de ces travaux entre eux et avec la présente
étude
Similitudes

- Les normes de conformité: les échantillons sont considérés conformes quand
les chiffres des résultats sont situés a plus ou moins 10% de la teneur nominale, dans
la majorité des etudes.
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Discussion

- Les anomalies rapportées: tous les types de non-conformité ont été détectés par
les laboratoires, de I'absence de principes actifs aux différents défauts de
fabrication.

- Le choix des principes actifs: des antibiotiques, des antiparasitaires, et des
analgesiques ont été analysés dans toutes les études. Sur les 17 principes actifs
retenus pour cette étude, I3 figurent dans la majorité des lots analysés.

- La présence de produits non-conformes, parmi lesquels se trouvent presque
toujours des antibiotiques, est détectée dans chacune de ces études.

Dissemblances

- L’origine des prélévements différe suivant I’objectif de chaque étude:
* au Nigeria, tous les échantillons ont été prélevés sur les marchés illicites,
* les echantillons du Mozambique sont issus de prélévements divers: périmés,
saisies, contrble de la production locale et de produits importés d’origine trés
diverse,
* I’'etude UNICEF/OMS évalue la qualit¢ des médicaments fournis par les
programmes de médicaments essentiels,
* les échantillons de ’étude de PSF proviennent d’usines de producteurs ou
d importateurs locaux contactés pour la sélection des fowmisseurs d’une
centrale d’achat.

- Le nombre d’échantillons et le nombre de principes actifs analysés varie d’une
étude 4 I’autre, dans une large proportion.

- Des principes actifs sensibles  la chaleur font partie de plusieurs études. La
non-conformité de ces échantillons est alors attribuable principalement aux
conditions de stockage.

- Le niveau de risque sanitaire des différents types de non-conformité n’est pas
abordé dans toutes les études.

- Les résultats de 1’étude menée au Nigéria peuvent &tre représentatifs seulement
du marché informel dans les grandes villes de ce pays en 1989, grice 3 la

méthodologie rigourense de 1’échantillonnage. Les autres études ne sont pas
représentatives.

3. DISCUSSION

* Qualité, non-conformité et risques
- Les dangers liés aux défauts de qualité différent selon les pathologies traitées,

donc selon les principes actifs et les groupes thérapeutiques. Les antibiotiques,
les antipaludeens et autres antiparasitaires sont des groupes a risque majeur.
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Antibiotigues

Les risques de non-conformité des antibiotiques sont multiples. Ce sont en général les
produits les plus fragiles, donc les plus facilement altérés. Leur durée de conservation
est plus courte que celle de la majorité des principes actifs.

De plus, ils sont fabriqués avec des matidres premiéres cofiteuses, ce qui peut inciter
les producteurs A réduire les doses, d’autant plus que la demande est importante (les
antibiotiques représentent une large fraction du marche pharmaceutique africain).

La forme gélule, trés appréciée des consommateurs, est la plus facile & préparer de
facon artisanale avec ou sans principe actif.

Des sous-dosages risquent de rendre le traitement inefficace et de favoriser
I’apparition de resistances.

Le groupe des antibiotiques est donc le groupe le plus exposé et sa qualité est a
surveiller plus particuliérement.

Les résultats de laboratoire, obtenus dans cette étude comme ceux des autres travaux
cités, confirment le bien-fondé de la suspicion qui entoure les médicaments de ce

groupe.
Antiparasitaires

Les antiparasitaires analysés dans cette étude sont moins fragiles que les antibiotiques.
Cependant leur sous-dosage expose 4 I’échec des traitements et au développement des
résistances principalement pour les antipaludiques

Analgésiques

Pour la plupart des analgésiques, un modeste sous-dosage ou sur-dosage, n’a pas de
conséquence thérapeutique majeure.

Les dangers différent aussi selon les types de non-conformité.

La substitution totale dy principe actif peut entrainer des conséquences graves pour le
malade. Si le principe actif est substitué par une substance inerte, telle que la farine ou
le talc cités dans la littérature, il ne sera pas soigné. Lorsque le principe actif a été
substitué par un autre principe actif, il absorbe des produits inconnus, éventuellement
contre-indiqués ou toxiques. Dans les échantillons analysés, 17 ne contiennent pas le
principe actif attendu, 3 seulement étaient assez facilement identifiables par le
laboratoire.

La substitution par une substance inerte est évidemment frauduleuse. Lorsque la
substitution porte sur un autre principe actif, convenablement formulé et dont le cotit
nest pas inférieur a celui du produit attendu il s’agirait plutét d’une erreur de
reconditionnement. C’est le cas du paracétamol trouvé dans un échantillon étiqueté
ASPIrIne.
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Discussion

Le déficit en principe actif, quand il s’agit d’antibiotiques et d’antipaludiques, expose
le malade & un traitement incorrect, de posologie insuffisante, dont les conséquences
unmediates sont la persistance de la maladie et, & terme, la résistance des agents
infectieux aux antibiotiques. Dans les échantillons analysés, 34 sous-dosages
concernent des antibiotiques et des antiparasitaires.

31, dans la plupart des cas, le sous-dosage est frauduleux, il peut aussi provenir de la
dégradation du principe actif, consécutive & des conditions de transport et de stockage
inadéquates. Cependant, les conditions de conservation semblent intervenir de fagon
assez minime dans la dégradation des médicaments analysés, notamment des
antibiotiques (32 antibiotiques sous-dosés, sans principes actifs ou mal fabriqués, ne
contiennent pas de produits de dégradation),

* Qualité et contréle des circuits pharmaceutiques

Dans cette ¢tude, des ¢chantillons défectueux ont été prélevés dans tous les circuits de
distribution, et non pas seulement ni en majorité dans les seuls circuits illicites. La
proportion des produits non-conformes est similaire dans les échantillons prélevés
dans les circuits illicites (52 sur 259 échantillons soit 20%) et dans le secteur public
(10 sur 44 échantillons soit 22%). Les types de non-conformité les plus graves sont
relevés dans trois secteurs, pour tous les conditionnements avec une proportion plus
elevée de non-conformité pour les produits en vrac d’origine inconnue.

Bien que ces proportions ne soient pas représentatives du marché pharmaceutique
dans chaque secteur et dans chacun des trois pays, en raison des limites de 1’étude
exposees au chapitre 2, elles devraient attirer 1attention, principalement sur les régles
de reconditionnement et sur les réalités du marché paralléle.

Les circuits illicites, désignés aussi «marché paralléle» sont multiformes et différent
suivant les pays et méme suivant les régions d'un pays. Par exemple, au Cameroun, le
marché paralléle serait trés actif en zone anglophone ol a ét€ recueillie une grande
partie des echantillons analysés. Des boutiques non autorisées sont spécialisées dans
le commerce des médicaments. En zone francophone, ce sont des épiceries qui
dispensent des médicaments 3 ¢bté des denrées alimentaires. Dans les trois pays,
existent aussi les vendeurs du marché et les colporteurs.

L importance des circuits illicites par rapport aux circuits réguliers est incertaine. Pour
tenter une évaluation des circuits illicites, une enquéte a été réalisée dans les trois
pays, en interrogeant un nombre suffisant de consommateurs de toutes les catégories
sociales. Les résultats de ces enquétes ne figurent pas dans ce rapport, car la
méthodologie a été sensiblement différente dans les trois pays et les chiffres qui en
ressortent sont a confirmer: de 22 3 44 % des consommateurs achéteraient leurs
medicaments sur les marches.

Il ¢st notoire que les différents circuits du médicament ¢’interpénétrent. Le marché
paralléle trouve une partie de ses sources sur les marchés réguliers, par des
détournements & divers niveaux ou par des complicités varides, Et, inversement, les
médicaments importés en contrebande sont proposés a certains distributeurs des
marchés réguliers. Il serait donc peu réaliste d’ignorer que la mauvaise qualité des
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médicaments sur le marché paralléle peut avoir des retombées sur les circuits de
distribution publics et prives.

* Non-conformité et contrefagons

Les contrefacons sont des médicaments protégés par un brevet, produits et/ou
commercialisés sans 1’accord du titulaire du brevet. Leur production suppose un
niveau élevé de compétence et d’équipement. Ces contrefagons touchent surtout des
produits 3 valeur commerciale élevée.

Parmi les &chantillons analysés, 2 échantillons de cotrimoxazole preleves sur le
marché paralléle au Cameroun présentent le méme nom de spécialité et des
emballages légérement différents tout en ayant des origines de fabrication differentes:
I"un a été fabriqué en Inde, ’antre en Halie. 11 peut s’agir de fabrication sous Heence
ou de contrefagon. Les résultats d’analyse de ces deux échantillons sont conformes
aux nommes.

Pour &valuer le taux de contrefacon en Afrique, on ne peut donc pas prendre en
considération le chiffre de 6% publié par I'industrie pharmaceutique pour évaluer la
proportion des médicaments contrefaits dans le commerce mondial des médicaments.

Peut-on dés lors accréditer les chiffres proposés pour situer les medicaments
dangereux en Afrique, 30 4 50% de I’ensemble des médicaments en circulation 7 Nous
n’avons pas découvert la source de cette proposition et auctme étude n’en démontre 1a
réalité.

La confusion est fréquente entre contrefagons et médicaments de mauvaise qualité.
C’est ce qui s’est produit dans les réponses aux questions posées par I’enquéte initiale
de cette étude «a-t-on constaté I"existence de contrefagons dans le pays?» (annexe 1).

L’absence de contrefagons a été signalée dans 15 des 26 pays qui ont participé a
I’enquéte. Le mot contrefagon incluait en méme temps des medicaments de mauvaise
qualité.

11 est vraisemblable que, dans les 15 pays out ne sont pas signalées des contrefagons, le
mot contrefagon ait été compris dans un sens plus étroit, limité a la contrefagon de
brevet ou de marque de médicaments, sans inclure les produits sous-dosés, mal
fabriqués ou ne contenant pas le principe actif annoncé.

Dés 1987, les autorités sanitaires du Nigéria ont dénoncé la situation alarmante du
médicament dans leur pays. «Le Nigéria représente un cas tout & fait particulier en
matiere de contrefagonsy», disait lors d’un colloque le Professeur Ogunlana du Nigéria.
Les médicaments produits par le Nigéria traversent les frontiéres sans difficultés et
approvisionnent largement les marchés paraliéles des pays limitrophes dont celui du
Cameroun. Or, sur 27 échantillons provenant du Nigéria et analysés dans cette étude,
un seul est non conforme.
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6. CONCLUSION

Cette étude constitue une double approche de la qualité des médicaments sur le
marché pharmaceutique africain. Elle a porté sur le systéme d’assurance de la qualité
dans 26 Etats et sur le contrle analytique de séries d’échantillons prélevés au
Cameroun, 2 Madagascar et au Tchad.

Les résultats des travaux ne permettent pas de situer le niveau de la qualité des
meédicaments en termes de proportions des «bons» et des «mauvais» dans ces trois
pays, mais ils fournissent un certain nombre de données qui peuvent contribuer 3
mieux cerner les problémes de la qualité et 1a stratégie qui viserait a les résoudre :

* Le bilan des résultats de laboratoire peut contredire 1’affirmation souvent
entendue: «en Afrique, un medicament sur deux est inefficace ou dangereux».

* Les mesures prises pour assurer la qualité des médicaments sont trés
insuffisantes dans tous les Etats africains. Cela se traduit par I'existence
certaine de medicaments inefficaces ou dangereux dans tous les secteurs de
distribution. Des échantillons dont le principe actif est absent, sous-dosé ou
substitué, notamment des antibiotiques et des antiparasitaires ont été détectés
dans les pharmacies publiques et privées, comme dans les circuits illicites et
dans les trois pays.

* La strategie de lutte contre les médicaments de mauvaise qualité et les
contrefagons a été clairement définie lors des différents colloques et séminaires
organis€és au cours des derniéres années. Cette stratégie exige, pour étre
efficace une réelle volonté politique et des moyens souvent hors de portee des
Etats concernés. La nécessité d'une coopération de tous les partenaires
internationaux a €té largement soulignée, ainsi que la collaboration de tous les
secteurs nationaux, au-dela du seul secteur de la sante.

Cette étude a é&té, en méme temps, l'occasion d’une recherche pour définir une
méthodologie rigourcuse, adaptée a ’étude de la qualité des médicaments dans une
region ou un pays. Cette méthode est un nouvel instrument de travail qui pourra étre
mis & profit dans les pays ou la qualité des medicaments fait 1'objet de préoccupations.
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Questionnaire d’enquéte
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QUESTIONNAIRE :

| "la qualité des médicaments sur le marché africain”

I - Systéme de garantie de qualité

Existe-t-il une réglementation permettant de s'assurer de la qualité des médicaments?

oui
si owi: cette réglementation s'applique-t-elle 7
-3 l'importation ? oui
-4 la production 7 oui
- la distribution ? oui
Existe-t-il des textes réglementaires ? oui

De quand datent ces textes ?

non

1non

non

non

nen

Quelles sont les autorités intervenant dans I'élaboration de la réglementation et le

contréle de son application ?

Ministére de la Santé oui
des Finances oui
du Commerce oui
de I'Industrie oui
autres

Le systéme d'inspection pharmaceutique est-il fonctionnel ? oui

Existe-t-il un laboratoire national de contrdle de la qualité des médicaments ?
oui

$i non : O sont analysés les produits suspects (saisies, importations...} 7

5i oui:

a. Statut et structure du Jaboratoire

Quel est son statt ?

non

non

non

non

non

non
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Dépend-il directement -du Ministére de la Santé ? oui
~d'un autre Ministére, lequel ?

Est-il indépendant ? oul

Nom et adresse du laboratoire :

Mode de financement du laboratoire :

- autofonctionnement oui
- budget de I'état oui
- aide extérieure oui

Montant du budget alloué 4 son fonctionnement :

Le laboratoire est-il lié 4 une centrale d'achat ? oui
Contrdle-t-il seulement les médicaments ? oui
Contrdle-t-i] les eaux ?

Que contrdle-t-i] d'autre ?

Effectue-t-il des analyses pour le secteur public ouil
le secteur privé oui
le secteur public et privé oui

b. Le personnel et les équipements techniques du laboratoire

Nombre de pharmaciens:
y a-t-1} des assistants techniques ?
Nombre de chimistes, faborantins, préparateurs

De quels équipements dispose le laboratoire ?

¢, Activités et résultats

Quels sont les bases technigques du fonctionnement du laboratoire ?

-normes de qualité oui
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-de quelle pharmacopée ?
-tests simplifies OMS
-autres
Quels types d'analyses sont effectuées ?
-physicochimique
-bactériologiques
-virologiques
Nombre d'analyses effectuées au cours des 6 derniers mois ?
D'oil viennent les échantillons analysés ?
-production locale
-hépitanx
-importations
-saisies
-autres
Existe-t-il un rapport annuel d'activité ?
si oui est-il disponible et pouvez vous le joindre au cjuestionnaira

si non i qui sont transmis les résultats 7

II - Production locale

Existe-t-il une production logale ?

si oui : existe-t-il des BPF ?

(régles de Bonnes Pratiques de Fabrication)
existe-t-il une procédure d’enregistrement ?
le fabricant a-t-il un laboratoire de contrdle ?

qui a la responsabilité de I’ enregistrement?
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I-Importations des médicaments et des matiéres premiéres
Les importations sont-elies un monopole d'état ? o non
i non :

Qui importe pour le secteur public ?

Ministere de la Santé/Pharmacie Nationale oui non
Organismes sociaux oui noen
Organismes parapublics

Autres ministéres et structures qui importent

Qui importe pour le secteur privé 7

Grossistes oul non
Pharmacies de détail oui non
Autres structures

Est-1l nécessaire d'avoir un agrément pour importer ? oui non

Combien y a-t-il d'importateurs officiellement autorisés ?

Peut-on importer sans le contrdle d'un pharmacien ? oui non
Qu'est-ce qu'on importe ? Existe-t-il :
-une liste de médicaments pour le secteur public ? oui non
-unt systéme d'enregistrement pour les génériques ? oui non
- " ! pour les spécialités importées ? out non
Qui a la responsabilité de I'enregistrement ?
-une commission nationale du médicament ? ouj non
-51 oul est-elle effective ? oui non
Le systeme OMS de certification de la qualité est-il utilisé ? oui non

Les importations du secteur public font-elles l'objet d'appelé d'offre?

oui non

47




La qualité dez médicaments sur le marché pharmaceutique africain

Existe-t-il des statistiques nationales relatives & I'importation
des médicaments ? oui
Ces statistiques sont-elles disponibles ? oui
si oui : (fournir les documents)
-volume total des importations (en valeur)
-volume des importations du secteur public
du secteur privé
-volume des importations de génériques
de produits de marque
de matiéres premiéres

Existe-t-il un systéme de surveillance des importations ?

-Véritas oui
-8GS oui
~autre

Procéde-t-on & des prélévements pour le contrble analytique des

médicaments importés ? oui
A-t-on constaté 1’existence de contrefacons ? oui
siowi : (dans tous les cas préciser)

-Les contrefagons contiennent-elles ?

-des produits non actifs

-des produits dégradés

-autres que ce qui est indiqué sur I’emballage

-sont-elles des copies conformes
-Peut-on en évaluer leur quantité 7

en nombre d’unités, en valeur

-Origine des contrefagcons

production locale ?
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importations ?
pays fabricants ?

pays de transit 7

1V - Distribution

Les pharmacies sont-elles toutes gérées par un pharmacien ? oui
Les pharmacies privées sont-elles contrdlées 7 oui
Existe-t-il un réseau de dépdts pharmaceutiques antorisés ? oui
Le marché paralléle existe-t-il ? oui

A-t-on évalué son pourcentage par rapport au marché officiel 7
A-t-on identifi€ ses sources d'approvisionnement ?
Le systeme d'inspection de la pharmacie exerce-t-il un véritable
contrdle :
-sur les pharmacies autorisées ? oui

-sur les médicarnents vendus sur les marchés 7 oul

V - Systéme de pharmacovigilance

Des cas d'intoxications (non volontaires) par des médicaments ont-ils
£1é signalés? & qui ?

Les services hogpitaliers ont-ils signalé des médicaments dont

l'effet paraissait anormal ? & qui ?

non

non

non

non

non

non

Existe-t-il des travaux, des théses qui ont été consacrés a la qualité du
médicament, au marché paralléle, au marché de génériques, etc...(les fournir)
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Annexe 2
Autres résultats globaux de Uétude

Contrile analytique des échantillons prélevés au
Cameroun, a Madagascar et au Tchad
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Etude des différents types de non-conformité selon le secteur d'achat

Le secteur paralléle présente 52 échantillons non-conformes sur 77 soit presque 70%:

* Les substitutions de principe actif existent surtout dans le secteur paralléle (16
sur 17 substitutions).

* Tt existe une forte proportion d’échantillons sous-dosés venant du secteur
paraligle (25 sur 41 échantillons sous-dosés).

* Les échantillons ayant des défauts de production se trouvent en majorité dans
le secteur paralléle (11 sur 19 au total pour la classe 3).

Tablean 24: Type: de non-conformité selon le sectenr d*achat

Sectenr Classe Quantité d’échanfillons | Total d’échantillons
non-conformes analysés
privé 1 9

Tota
parallgle 1 25
2 16

Etude des différents types de non-conformité selon la forme

* Les substitutions de principes actifs sont en proportion aussi courantes pour les
comprimés (12 sur 307 échantillons analysés) que pour les gélules (4 sur 58).

* Comprimés et gélules sont les formes ot se présente le plus souvent des sous-
dosages:

23 sous-dosage pour les comprimés
12 sous-dosages pour les gélules.
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Tableau 27: Types de non-conformité selon Ia forme galénique

Forme Classe | Quantiié d*échantillons | Total échantillons
non-conformes analysés
comprimé 1 23
2 12

Etude des différents types de non-conformité selon le conditionnement

*

Les substitutions existent aussi bien dans les échantillons conditionnés en vrac
d’origine inconnue (10) que pour ceux qui sont en emballage individuel (6).

* Les échantillons ayant des défauts de fabrication se trouvent en majorité sous
un conditionnement individuel (11 sur un total de 19).
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Tablean 2§: Types de non-conformité selen le conditionmement

Conditionnement Classe |Quantité d’échantilons| Total échantillons
non-conformes analysés
individuel 1 19
2 6
11

%

vrac 4’ origine connue

e I

o ]

54




Annexe 3

Annexe 3

Données sur d’autres études de controle de qualité en
Afrique

55




La qualité des médicaments sur le marché pharmaceutique africain

CONTROLE DE LA QUALITE DE MEDICAMENTS PRELEVES DANS
DIVERS PAYS AFRICAINS:
Résultats relevés dans quelques études et rapports récents

1.  Nigéria

«Analysis of street market drugs». Dr N.D. IFUDU - 1989 School of Pharmacy.
University of Lagos.

* Lieu de prélevement des échantillons: sur les marchés de plusieurs villes
représentatives du Nigéria - sélection randomisée des marchés et des vendeurs.

* Nombre d’échantillons analysés: 486 échantillons identifiables sur les 555
achetés.

L’auteur signale que l'incidence des conditions de stockage sur la qualité des
échantillons analysés n’est pas connue. Il rappelle que I'implication clinique de la
non-conformité varie suivant le groupe thérapeutique.

# Produits non-conformes: 155, soit 32% dont,sans valear 28 6%
dangereux 20 4%
sob-standard 107  22%.

L'expression des résultats dans le cadre de cette étude a été définie selon les
parameétres suivants:

- normal: entre 90% et 120% de la teneur attendue

- sub-standard: entre 25 et 89%

- worthless (sans valeur): moins de 25%

- dangereux: présence de constimants incorrects, altérés ou a teneur
excessivement élevée,
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2, Burkina-Faso, Cameroun, Cote d’Ivoire, Congo, Guinée,
Madagascar, Mali

Echantillons prélevés par les pharmaciens participant au stage de formation au
contrdle de qualité organisés par le SNIP de novembre 1990 é& avril 1991,

* Lieu de prélévement des échantillons: pharmacie d’approvisionnement du

secteur public, marchés des trottoirs.

* Nombre d’échantillons analysés: 47 32 dans le secteur public
15 sur les marchés des trottoirs

* Nombre d’échantillons non-conformes: 13 8 dans le secteur public
5 sur les marchés des trottoirs

* Types de non-conformité:

- Déficit en principe actif: de 13% & 88% pour les échantillons de aspirine +
paracétamol + caféine cp, atropine inj, butylscopolamine cp, chloramphénicol cp,
méthylergométrine inj, métronidazole cp, paracétamol sirop, pyriméthamine cp,
quinine cp, cotrimoxazole cp.

1

Absence de principe actif: aspirine et noramidopyrine.

- Sur-dosage: paracétamol (+ 34%) et pyriméthamine {+ 28%}.

Dans le cadre du méme stage, une étude plus large a été faite sur des comprimeés
d’aspirine et de chloroquine achetés au marché et vendus sous nom de marque (3
marques différentes). Selon les autenrs le principe actif était absent de 20% a 25% des

comprimés,

Le nombre d’échantillons et la diversité de leur origine ne permet pas d’évaluer la
non-conformité en terme de pourcentage.

3. Mozambique

Rapport d’activité du Laboratoire National de Contrdle des médicaments pour
U'année 1991

* Origine et motifs des prélévements: contrdle des importations
(approvisionnement public et aide extérieure), contrble de production, analyse de

médicaments périmés, étude de stabilité, saisies.

* Nombre d’échantillons analysés: 448, parmi lesquels 231 avaient £té remis au
laboratoire en 1989 et 1990,

* Nombre d’échantillons non-conformes: 100 sur 448 soit 22%
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Les types de non-conformité ne figurent pas dans le rapport. Les principes actifs et les
groupes thérapeutiques sont désignés par un numéro de code, ce qui ne nous a pas
permis d'identifier les échantillons non-conformes.

* Analyse des échantillons regus en 1991:

Contrdle des importations:
approvisionnement public, 7 sur 94 sont non-conformes
aide extérieure: les 20 échantillons analysés sont conformes.

1L.a majeure partie des produits non-conformes provient des saisies et des médicaments
périmés.

Ce rapport étudie le nombre d’échantillons non-conformes en fonction de:
- la provenance
- 1a date de péremption
- la forme galénique
- des principes actifs et des groupes thérapeutiques.

Du fait de I’origine et des motifs des prélévements, le pourcentage de non-conformité

des échantillons analysés ne peut pas traduire la proportion de médicaments non-
conformes sur 1’ensemble du marché pharmaceutique au Mozambique.

4, Cameroun

Laboratoire de Contrble de qualité des médicaments, tableau récapitulatif des
résultats de contrble

* Origine des préldvements:  approvisionnement du secteur public
ONAPHARM et mini-centrale UNICEF

* Nombre d’échantillons analysés: 32 (18 principes actifs).

* Nombre d’échantillons non-conformes: 3 sur 32.

3 sous-dosages: 82 4 87% de principe actif: dapsone cp
chlorpromazine inj
benzylbenzoate.

1l s”agit de sous-dosage peu important. Le document ne précise pas si la recherche des
impuretés a été effectuée.
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5. Guinée

Médicaments prélevés par Monsieur P. BECU, pharmacien-inspecteur, au cours
d’une mission OMS en juin-juillet 1991

* Origine des prélévements: Pharmaguinée (8 échantillons), Cellule
Meédicaments Essentiels (7}, marché paralléle (4), pharmacies privées (2).

* Nombre d’échantillons analysés: 22 (18 principes actifs).
* Nombre d’échantillons non-conformes: 3 sur 22.
3 sous-dosages: méthyl-ergométrine, déficit de 50% (Pharmaguinée)

déficit de 25% (Cellule Med. Ess.)
chloroquine cp, déficit de 35% (marché paralléle)
Les échantillons sont considérés conformes a + ou - 10% de la teneur nominale.

2 échantillons sont déclarés «a la ngueur acceptabless»:
desclanoside inj, déficit de 12% (pharmacie privée)
impuretés 8%
échantillon périmé 2 la date d’analyse

tétracycline cp, teneur conforme en tétracycline
présence d’épitétracycline (10%)
échantillon analysé 5 mois aprés sa date
de péremption

Observations:

- Comprimés 4 250 mg de chloroquine: il peut 8’agir de comprimés a 250 mg de
phosphate de chloroquine, commercialisé surtout dans les pays anglophones,
contenant donc 160 mg de chloroquine-base correspondant au résultat du Iaboratoire.
La non-conformité de cet échantillon serait sur I'étiquetage.

- Sulfate ferreux était étiqueté «sulfate ferriques.

- Quinine injectable est conforme, bien que la date de péremption soit dépassée
a la date de 1" analyse.

- Parmi les 22 échantillons prélevés, 7 sont injectables, 2 sont non-conformes et

1 a la limite de la conformité. I s’agit de produits fragiles, méthyl ergométrine et
deslanoide. La non-conformité est sans doute consécutive a la conservation.
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6. Guinée

Thése de doctorat en pharmacie, Faculté de Conakry, 1992
Résultats des analyses effectuées au Laboratoire de Chimie de la Faculté,
communiqués par le Dr A. Touré, chef de laboratoire.

* Origine des prélévements: marché paralleéle, (médicaments achetés sur
différents marchés de Conakry), industrie locale.

* Nombre d’échantillons analysés: 21 (nombre de principes actifs 10, dont 3 en
comprimés et sirop).

# Nombre d’échantillons non-conformes: 13 sur 21

- absence de principe actif: 6 ampicilline gel 3 (amidon)
pipérazine sirop: 2
codéine sirop: 1

- sous-dosage: 4 pipérazine cp déficit de +50%
pipérazine sirop déficit de +50%
pipérazine cp déficit de +30%

- errenr d’étiquetage: 1 aspirine étiquetée chloroquine

- sous-dosage + produits de dégradation:
| ampicilline poudre pour suspension
taux de dégradation 48%
date de péremption 10 /94

- désignation erronée de la forme pharmaceutique:  collyre alcool boriqué

Les deux échantillons de chloroquine et pipérazine sirop provenant de 1’industrie
locale sont conformes.

Suivant le Dr Touré, 35% des malades achétent leurs médicaments sur les marchés.

Parmi les échantillons prélevés pour le stage de formation (voir [I-2), 13 provenaient
de Guinée prélevés dans le circuit officiel, 5 étaient non-conformes.

7. Niger
Thése de doctorat en pharmacie, Faculté de Dakar 1993 «Marché paralléle des

médicaments au Niger, exemple de la communauté urbaine de Niamey». Amadou
Niandou.

Analyse des échantillons au laboratoire de contrdle de qualité de Niamey sous la
direction de Monsieur Trapsida, pharmacien directeur du laboratoire.
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Lieu des prélévement: marchés de Niamey
* Nombre d’échantillons analysés: 21 5 principes actifs:
chloroquine cp
aspirine cp
paracétamol cp (2 spécialités)
oxytétracycline cp (2 spécialités)
ampicilline cp

* Nombre d’échantillons non-conformes: 2 ampicilline gélules légérement sous-
dosées,
8. Kenya

Etude réalisée par Pharmaciens Sans Frontiéres pour U'approvisionnement d’'une
centrale d’achats au Kenya. Analyses effectuédes au Laboratoire National de la Santé
a Montpellier, France.

* Lieux de prélévement: grossistes locaux autorisés, producteurs locaux.
* Nombre d’échantillons analysés: 86.
* Nombre d’échantillons non-conformes: 23.

- uniformité de masse, caractéres organoleptiques

désagrégation 11

- idem + impuretés 2

- produits de dégradation 1 (mébendazole)

- sur-dosage 1 (1évamisole + 13%)

- sous-dosage + impuretés 1 (rifampicine 7%

- sous-dosage + uniformité de masse 6 (de -7 4 -17% ampicilline)
(chloramphénicol)
(probenicid)
(-95% vitamine A)

- contamination par aspergillus 1 (streptomycine)

- erreur d’étiquetage 1 (lodised throat)

2 produits sous-dosés sont fabriqués en Inde (ampicilline inj -9% et -17%), les autres
au Kenya. La majeure partie des non-conformités semble résulter de défauts dans la
production.
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9. Bénin, Guinée, Mozambique, Tanzanie, Quganda

Etude UNICEF/OMS « Quality of selected drugs at the point of use in developing
countries » - 1993

Cette étude porte sur 9 pays dont les 5 pays africains désignés ci-dessus

* Lieu de prélévement: centrales d’achat, hopitaux, centres de santé et
dispensaires de secteur public.

* Nombre d’échantillons analysés: 195 (348 échantillons pour I'ensemble de
I’étude) amoxicilline, ampicilline, benzylpénicilline, chloramphénicol, chloroquine,
cotrimoxazole, mébendazole, paracétamol, quinine, sous leurs différentes formes
galéniques.

* Nombre d’échantillons non-conformes: 15 (29 échantiflons non-conformes
pour ’ensemble de 1'étude.

non-conforme Total
Bénin 2 45
Guinée 2 23
Mozambique 5 48
Quganda 3 60
Tanzanie 3 19

Le rapport publié de cette étude ne donne pas de précisions sur la non-conformité des
produits analysés. Un échantillon est considéré conforme si la teneur en principe actif
est + ou - 10% de la teneur annoncée, sauf pour les formes suspension et solutions
orales considérées comme acceptables de - 10% a + 20%.

Les produits de dégradation et les impuretés constatées ne figurent pas dans
Pexpression des résultats.

Suivant 1a conclusion de ce rapport, Ie niveau de qualité des échantillons est dans
I’ensemble raisonnable, 4 Iexception de l'amoxicilline et de l'ampiciiline qui
présentent respectivement un déficit de 50% et 20%.

Cette étude concerne 1a qualité des médicaments fournis dans le cadre de I'Initiative
de Bamako, en provenance d’importations (UNICEF et autres) ou production locale
an Bénin et en Tanzanie.

Son objectif n’est pas le méme que celui de notre étude qui est centrée sur la
contrefacon et la gualité sur I’ensemble du marché. Mais elle nous intéresse car elle
met I’accent sur la difficulté & cerner les causes de la non-conformité. Les anomalies
dues 4 la fabrication ou aux conditions de conservation sont difficiles a différencier de
la dégradation survenue pendant le stockage.

Autre difficulté apparue dans cette étude comme dans Ja ndtre, celle de recueillir un
nombre d’échantillons suffisant et représentatif,
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Présentation générale du Cameroun, de Madagascar et
du Tchad
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LE CAMEROUN

Le Cameroun est un pays d’Afrique Centrale situé au fond du Golfe de Guinée, de
forme triangulaire et d'une superficie de 465 000 km?® . 11 est limité a I'est par le Tchad
et la République Centrafricaine, au sud par le Congo, le Gabon et la Guinée
Equatoriale, au sud-ouest par I’Océan Atlantique et & 1’ouest par le Nigéria. Enfin, au
sommet supérieur du triangle, au nord, il est coiffé par le lac Tchad.

La population du Cameroun est estimée en 1991 4 plus de 12 millions d'habitants et
une densité moyenne de 26 habitants au km®. Elle est inégalement répartie sur tout le
territoire: les régions les plus peuplées sont I'Extréme-Nord (19%), le Centre (16%) et
le Littoral (13%).

Le Cameroun est un pays bilingue composé d’une zone francophone (capitale
Yaoundé) et d’une zone anglophone dans la région nord ouest: 20% de la population
est anglophone.

Le PNB par habitant en 1992 s’élevait 4 820 USS$.

En septembre 1988, sous 1’effet de la crise, le Gouvernement a d6 se résoudre a mettre
en oeuvre une politique d’ajustement structurel. Le 11 janvier 1994 était annoncée une
dévaluation de 50% du FCFA par rapport au FF

Le marché pharmaceutique et la politique pharmaceufique au
Cameroun

Le marché pharmaceutique camerounais est estimé en 1993 & environ 35 milliards de
FCFA répartis entre le secteur privé commercial (80%), le secteur public (15%) et le
secteur privé A but non lucratif (53%). (Rapport Sodogandji 1992).

Depuis 1990, il connait une décroissance due a I'accentuation des difficultés
économiques.

Le Cameroun ne dispose pas de Politique Pharmaceutique Nationale, cependant, lors
du séminaire de réorientation des soins de santé primaires d’octobre 1989, le
gouvernement camerounais a affirmé sa volonté de rendre disponible et accessible les
Médicaments Essentiels A la majorité de la population et un certain nombre de
programmes sont €n train de se mettre en place allant dans ce sens.

En décembre 1989, la Direction des Services Pharmaceutiques qui dépend du
Ministére de la Santé Publique, est créée et avec I'appui de la Coopération
Internationale, s’¢labore une liste de Médicaments Essentiels et I'organisation du
recouvrement des cofits dans les formations sanitaires. L’obtention d’unm visa
d’importation passe nécessairement par une commission des visas.

Le Laboratoire Nationale de contréle de la qualité, créé en 1990 est lié 2
I'ONAPHARM, établissement public autonome pour I'importation et la distribution.




Annexe 4

Cette tutelle est actuellement remise en cause et des modifications du statut et du
mode de financement sont a 1’étude.

Les principales centrales d’achat sont I"ONAPHARM (créé pour assurer
I"approvisionnement en produits pharmaceutiques du secteur pharmaceutique public
et du secteur privé a but non lucratif) qui a fait faillite, la Centrale provinciale du Nord
Quest, soutenue par la GTZ, la CIAME (Centrale Intérimaire d’Achat des
Médicaments Essentiels) dans la province du Sud Ouest également soutenue par la
GTZ et la Fondation Médicale Ad-Lucern qui approvisionne les formations
confessionnelles.

Trés développé av Cameroun, le secteur pharmaceutique privé est représenté par les
grossistes répartiteurs, la production locale et les officines privées (270 officines). Il a
connu & partir de 1988 un trés net recul li€ a la situation économique du pays.

Les grossistes agréés sont au nombre de 7 en 1994: LABOREX, CAMPHARM,
PHAEMACAM, PHARMEX, PHARMACHEMICALS, COOPERATIVE CAMEROUNAISE
PHARMACEUTIQUE, COMPTOIRS PHARMACEUTIQUES CAMERQUNAIS

Les principaux producteurs sont:

* PLANTECAM est une entreprise installée a Drutengeme prés de Douala. Ces
activités principales jusqu’au début 1994 Etaient les solutés injectables pour perfusion,
la spécialité Flavoquine¥, les plantes médicinales.

* RHONE POULENC SANTE INDUSTRIE (RPSDa €t construite a Douala en
1989/90.

En juin 1994,  partir de 12 principes actifs différents, RPSI fabrique 44 spécialités
différentes.

* SOCIETE INDUSTRIELLE DE PRODUITS PHARMACEUTIQUES AU
CAMERQUN (SIPP) est une entreprise installée & Yaoundé qui produit des solutés
injectables pour perfusion.

* [ s laboratoires du Docteur NGEWA, LDN, basés 4 Douala est une société associée
avec les laboratoires PIERRE FABRE. Qs assuraient en 1990 le conditionnement de la
Carbocystéine et de la Chloroguine respectivement sous forme de sirop.

*  Autres industries: LABOTHERA (Yaoundé), TRIPHASAM (Yaoundé)
SIPHACAM (Obala), LABORATOIRE NATIONAL VETERINAIRE (LANAVET)
DE BOKLE, COSMAFRIC.

La dégradation économique au Cameroun s’est traduite par une réduction sensible des
importations de médicaments et donc par le développement du secteur informel de
vente de médicaments (spécialités et génériques conditionnés ou en vrac) dans des
dépdts pharmaceutiques illégaux, dans les marchés et épiceries ou par des marchands
ambulants, ce qui représenterait 25% du marché total suivant une indication du
Directeur de la Pharmacie du Cameroun.
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