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Définitions

MEDICAMENT

Médicament a usage humain :

® Toute substance ou composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou
préventives & I'égard des maladies humaines;

® Toute substance ou composition pouvant étre utilisée chez I'homme ou pouvant lui étre

administrée en vue soit de restaurer, de corriger ou de modifier des fonctions
physiologiques en exercant une action pharmacologique, immunologique ou
métabolique, soit d'établir un diagnostic médical.

Substance :

Toute matiére quelle gu'en soit I'origine (précision du législateur
quelle q gine (p 9

I I Loi du 25 mars 1964 sur les médicaments
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MEDICAMENT

Tout médicament comportant une fausse présentation de :
[ J

son identité, y compris de son emballage et de son étiquetage, de sa
dénomination ou de sa composition s'agissant de n'importe lequel de ses
composants, y compris les excipients, et du dosage de I'actif; ou

sa source, Y compris de son fabricant, de son pays de fabrication, de son pays
d'origine ou du titulaire de son autorisation de mise sur le marché; ou

son historique, y compris des enregistrements et des documents relatifs aux circuits
de distribution utilisés.

La présente définition n'inclut pas les défauts de qualité non intentionnels et s'entend
sans préjudice des violations des droits de propriété intellectuelle.

I I Loi du 20 juin 2013 (transposition partielle de la directive 2011/62/UE du 8 juin 2011
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Définitions

MEDICAMENT
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Médicament sous-standard:

® Aussi appelé « hors spécification ».

® Produit de santé autorisé qui ne rencontre pas les standards de qualités ou les
spécifications ou les deux.

Médicament non enregistré:

® Produit de santé non autorisé/évalué par les autorités nationales pour le marché ou il
est vendu/distribué /utilisé

Organisation
mondiale de la santé
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Définitions

Mavuvaise qualité

Falsification
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Bonne qualité ® Legal
Illégal (non-intentionnel)

@ !liégal (intentionnel)

Adapté de: Attaran et al. 2012. How to achieve international action on falsified and substandard medicines. British Medical Journal 345.
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Impact au niveau de la santé publique:
® Echecs thérapeutiques

® 10,5 % d’échecs thérapeutiques dans les pays & faible et moyen revenu

(Organisation Mondiale de la Santé - OMY)
Pas de principe actif / autre principe actif
® Apparition de résistances (ex: antibiotiques, antipaludéens, antiviraux, ...)

® Augmentation de la mortalité et de la morbidité
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Intoxication (exemples)

Fentanyl & la place d’hydrocodone = 10 morts et 30 hospitalisations

60.000 sirops vendus au Panama avec du diéthyléne glycol a la place de la
glycérine = 219 morts connus

Gel pour poussées dentaires contaminé avec du diéthyléne glycol = 84 enfants
morts

Fausse héparine (20% de contaminant) =2 5 morts et 350 hospitalisations

Non-traitement (exemples) = falsification rarement suspectée

Injection de 60.000 doses de vaccin contre la méningite (seulement de I'eau) =
3000 morts évitables

Faux tests de dépistage HIV vendus en sex-shop = résultats toujours négatifs
Glucométres défectueux

Grandes conférences — Modulel 10



Problémes

Fake version of OxyContin linked to 19-year-old’'s death,
2010-2018: .
Saskatoon police say Canada

How Fake Cancer Drugs Entered U.S.
EMA warns of tampered, falsified Herceptin

Vials of Roche's breast cancer

drug Herceptin - stolen in Italy -

have been falsified and re- 'O
)
/ ( |
//
» g

Roumanie
Allemagne

introduced into the EU supply
chain, according to the European
Medicines Agency (EMA).

Danemark

main » News » 2015 » January

Il SSU seizes over two million of dangerous counterfeit popular medicines j
#87 & VAN [ AR

ESPAGNE : ALERTE CONTRE UN COMPLEMENT ALIMENTAIRE
AUTORISE ET POTENTIELLEMENT DANGEREUX

Publié Ie 8 janvier 2018 Counterfeit drugs for cancer, sold through pharmacy
FDA Warns Consumers about Counterfeit Alli Amérique Cham
The counterfeit products contain controlled substance sibutramine
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Problémes

2019-2022:

21 February 2019 | Medical product alert
Medical Product Alert N° 3/2019:

Falsified ICLUSIG (Asia and globally)

17 April 2019 | Medical product alert

Medical Product Alert N° 6/2019:
Falsified hydrochlorothiazide

20 August 2019 | Medical product alert

Medical Product Alert N° 9/2019:
Falsified Augmentin

9 April 2020 | Medical product alert

Medical Product Alert N°4/2020:
Falsified Chloroquine (Update)

4 November 2021 | Medical product alert

Medical Product Alert N°7/2021:
Falsified COVID-19 Vaccine
AstraZeneca

4 November 2021 | Medical product alert

Medical Product Alert N°6/2021:
Falsified Pfizer-BioNTech COVID-19
Vaccine

31 August 2021 | Medical product alert

Medical Product Alert N°5/2021:
Falsified COVISHIELD vaccine (Update)

13 August 2021 | Medical product alert

Medical Product Alert N°4/2021:
Falsified remdesivir

Grandes conférences — Modulel

5 October 2022 | Medical product alert

Medical Product Alert N°6/2022:
Substandard (contaminated) paediatric
medicines

25 August 2022 | Medical product alert

Medical Product Alert N°5/2022:
DIPRIVAN

19 August 2022 | Medical product alert

Medical Product Alert N°4/2022:
Falsified DYSPORT

27 May 2022 | Medical product alert

Medical Product Alert N°3/2022:
Falsified Intratect (Human normal
immunoglobulin)

9 March 2022 | Medical product alert

Medical Product Alert N°2/2022:
Falsified DESREM (Remdesivir)
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Problémes

2019-2022:

21 February 2019 | Medical product alert

Medical Product Alert N° 3/2019:
Falsified ICLUSIG (Asia and globally)

17 April 2019 | Medical product alert

Medical Product Alert N° 6/2019:
Falsified hydrochlorothiazide

20 August 2019 | Medical product alert

Medical Product Alert N° 9/2019:
Falsified Augmentin

9 April 2020 | Medical product alert

Medical Product Alert N°4/2020:
Falsified Chloroquine (Update)

4 November 2021 | Medical product alert

Medical Product Alert N°7/2021:

Falsified COVID-19 Vaccine

AstraZeneca
4 Novembe Afriq ve
Medical Turquie
Vaccine o
Jordanie
Argentine
31 August 2
Angleterre
Medical Pol
Falsified ologne

13 August 2021 | Medical product alert

Medical Product Alert N°4/2021:

Falsified remdesivir
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Echecs thérapeutiques (exemples)

® +/- 35% des anti-malariques sont des sous-standards en Asie du sud-est et en Afrique
subsaharienne

® Le + souvent sous-dosage

® Faibles taux plasmatiques = sélection de souches résistantes
® ~ 116.000 morts/an liées aux faux anti-malariques |

® ~ 120.000 morts/an liées aux faux antituberculeux - (OMS)
® ~ 120.000 morts/an liées aux faux antibiotiques
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Problémes

Socio-économiques

Co0t av niveau de la sécurité sociale

® Remboursement de médicaments falsifiés

® Temps de traitement plus longs

® Tests supplémentaires & effectuer
® Effets indésirables
Jours de maladie supplémentaires

Impact sur productivité des entreprises

G ran d es con f é rences — M o d U I e 'I CENTER FOR INTERDISCIPLINARY RESEARCH ON MEDICINES 15



Problémes

Co Ut sociétal

e 7 résistances N efficacité des traitements actuels
=> nécessité de recherche scientifique

AV des colts de développement

*  Financement de la criminalité organisée

A Confiance dans le pouvoir politique dans les zones instables
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Statistiques

$N\ACEU7}
CHIFFRES g V1] %
% K, §
Données: Difficulté d’avoir des chiffres fiables rrnst
Incidents - Regions of the World
North America 2442

* Données gouvernementales et de l'industrie

Latin America

* Données des agences gouvernementales
*  Pharmaceutical Security Institute Neareast [ 7o
- Données collectées par les 25 majors pharma =i I o

Europe - 374

=>» Biais vers les zones les plus contrdlées _
africa [ 187

Total Number of Incidents
CF Incidents & Therapeutic Categories

2 60% ~Q0 Top Five - CY 2021
=8%
5987
479 466
4405 4344 =3%
o0 5081
205
I 161 157
Genito- CNS Anti- Musculo- Cytostatic
2017 2018 2019 2020 2021 Urinary Infective Skeletal
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Statistiques

CHIFFRES

Données
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* Actions internationales de police (Organisation internationale de police criminelle - Interpol)

* Actions territoriales
- Actions MAMBA =>» Afrique de I’Est
- Actions COBRA et PORCUPINE =>» Afrique de I'Ouest
- Actions GIBOIA =» Sud de I’Afrique
- Actions STORM =>» Asie du Sud-Est
 Actions PANGEA (14°™¢ édition en 2021)
- Vente en ligne de médicaments

* Etudes scientifiques

* OMS

G ran d es con f é rences — M o d U I e 'I CENTER FOR INTERDISCIPLINARY RESEARCH ON MEDICINES 19



Statistiques

CHIFFRES

Données
*  Actions
e A
e A
* FEtudes si

57
= \+
L 5 R U

PANGEA'X'V | riminelle - Interpol)

113,000

WEB LINKS SHUT DOWN

ARRESTS

PARTICIPATING COUNTRIES - 23 MILLION

POLICE, CUSTOMS AND USD WORTH OF

HEALTH AUTHORITIES

COVID-19 Masks Antibiotics

710,000

PACKAGES CHECKED
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Statistiques

CHIFFRES

Le monde de la falsification peut étre divisé en quatre zones géographiques

Percentage of counterfeit drugs:v

B between 20% and 30%

M between 10% and 20%
between 1% and 10%
less than 1%

Global Repartition of Counterfeiting Medicines

Source: Sanofi-Aventis (2008): Drug Counterfeiting,
Available at http://ec.europa.eu/internal_market/indprop/docs/conf2008 /wilfried roge en.pdf
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http://ec.europa.eu/internal_market/indprop/docs/conf2008/wilfried_roge_en.pdf

Statistiques

CHIFFRES

Le trafic des médicaments falsifiés est 10 a 20 fois plus rentable que le trafic d’héroine.

S POUR 1 000 DOLLARS INVESTIC

g ' — - HHikife IRACM

Fausse monnaie Héroine Fausses cigarettes Faux médicaments Institut de recherche anti-
$20000 $20000 $43 000 s 200 000 3 $450 000 contrefagon de médicaments
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Statistiques

CHIFFRES

Exemples de revenus

. Anabolisants:

* 1 kg de matiére premiére (propionate de testostérone) =100 €

=>» 1000 flacons de 100 mg/mL vendus 40-85€ / flacon
=> 40 000 — 85 000 € =>» x 400 — 850

. Médicaments

1 kg de sildénafil (65 €) =» 40 000 comprimés & 25 mg vendus 2€ / comprimé
=> 80 000€ =>» x 1230

Source: Cellule MultiDisciplinaire Hormones (CMDH) rapport 2014
G ran d es con f é rences — M o d U I e 'I CENTER FOR INTERDISCIPLINARY RESEARCH ON MEDICINES 23



Statistiques

CHIFFRES

* En 2010, la FDA estimait que le marché de la falsification des médicaments représentait
entre 10-15% du marché global.

= $110 milliards en 2016 (o)
$200 milliards en 2020 (racm)

* En 2017, 'OMS estimait que 1 produit médical sur 10 dans les pays a faible ou moyen
revenu était de qualité inférieure ou falsifié

G ran d es con f é rences — M o d U I e 'I CENTER FOR INTERDISCIPLINARY RESEARCH ON MEDICINES 2%



Définitions Problemes Statistiques Causes Internet Controle Conclusion

CHIFFRES

* Classement thérapeutique des médicaments falsifiés (OMS - 2008)

B Anti-infectieux
Critéres

B Systéme nerveux central

* Forte utilisation
i Anti-asthmatiques et o . 4.
anti-allergénes Forte prescription

M Gastro-intestinal d Pl‘ix assez éleVé

* Facilité de falsification
M Cardiovasculaire

l Génito-urinaire

& Autres

G ran d es con f é rences — M o d U I e 'I CENTER FOR INTERDISCIPLINARY RESEARCH ON MEDICINES 25



Définitions Problemes Statistiques Causes Internet Controle Conclusion

CHIFFRES

* Nature de la falsification

/ Métaux Iourd\

Mort aux rats < Hautement Autre
* Antigel contaminés
9%

* Acide borique

Pas de substance

Peinture, vernis | Faux packaging active...

\ Plétre / 16%

Sous-dosage

20% Substance active de
0

mavuvaise qualité
22%
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Statistiques

CHIFFRES

* Pas que des médicaments

=> Dispositifs médicaux
* Lentilles de contact contrefaites = infections oculaires
*  Faux tests HIV, COVID19 =» résultats toujours négatifs
*  Masques
*  Matériel dentaire de fraisage = explosion dans la bouche d’un patient
*  Oxymétre contrefait =» mesures non fiables

*  Prothéses mammaires PIP

Source: Cellule MultiDisciplinaire Hormones (CMDH) rapport 2014
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Statistiques

CHIFFRES

. En Belgique

2012 2013 2014 2015 2016
Nombre de dossiers avec infractions a la législation pharmaceutique en
matiére de médicaments (hors AR du 12/04/1974) =Y 15 R Al CI7
Nombre de dossiers avec infractions a I'AR du 12/04/1974 (trafic d’hormones) 67 132 282 302 103
Colis postaux saisis contenant des médicaments illégaux 1072 1989 3781 4277 4850
Nombre de colis interceptés et bloqués en transit a Bierset 118 252 176 147 212
Nombre de dossiers avec infractions a la législation pharmaceutique en 43
matiére de dispositifs médicaux i i i )
Assistance au procureur, a la police et aux douanes - - - - 284
-
f )
v
Source: Unité Spéciale d’Enquétes (AFMPS) f gg
agence iedevale des medlnamenls etdes produits de santé
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Définitions Problemes Statistiques Causes Internet Controle Conclusion

CHIFFRES
* En Belgique
Divers (amincissants, antibiotiques, anti-

douleurs, ...)
23%

Stimulants
1%
Hormones
7%
Troubles de
I’érection
65%

Somniféres
4%
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PRESENTATION

° Définitions
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* Médicaments sous-standards

e Meédicaments falsifiés

* Médicaments sous-standards et falsifiés
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* Marché internet
* Stratégies de controle

° 1 ,
Conclusion Grandes conférences — Modulel CENTER FOR INTERDISCIPLINARY RESEARCH ON MEDICINES 20



Causes

MEDICAMENTS SOUS-STANDARDS

Qualité de fabrication insuffisante
® Colts nécessaires (personnel, équipements, procédés)

=>» Manque d’investissements

® Difficultés d’approvisionnement, dépannage, ...

COUNTERFEIT

DRUGS

Solution proposée :

Guidelines for the development

counterfeit drugs

=>» Normes GMP (Good Manufacturing Practices — 4SS assenrts do hasbed

Bonnes Pratiques de fabrication) de ’TOMS

G ran d es con f é rences — M o d U I e 'I CENTER FOR INTERDISCIPLINARY RESEARCH ON MEDICINES 31




MEDICAMENTS SOUS-STANDARDS

® Production délibérée de sous-standards
® Veérifications peu fiables par les autorités (rares ou inexistantes)

® Peu/pas de poursuites

=>» Pratiques d’approvisionnement contrdlées

OMS, Global Fund, Bill & Melinda Gates Fundation, USAID, MSF, ...

=>» Directives générales de OMS pour I'approvisionnement

Grandes conférences — Modulel
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Causes

MEDICAMENTS SOUS-STANDARDS

Qualité de distribution
® Pas de respect des bonnes pratiques de distribution (Good Distribution Practice - GDP)

=» Dégradation, absence de tragabilité, ...

“’W"*
%‘ i

| PHARMACIE @
LA LUMIERE DU SOIR £
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MEDICAMENTS FALSIFIES

Dans les zones géographiques peu/pas contrélées
La corruption favorise la fabrication, vente et distribution
Vente a des prix légérement inférieurs & ceux du marché
=>» Peu de suspicion
=>» Maintient des parts de marché
Principalement anti-infectieux bon marché
=>» Gros volumes et fréquence de ventes
Faibles punitions et gros gains
=>» En train d’évoluer vers des peines plus lourdes

® 5 ans de prison ferme et 500 000 € de dommages & verser pour I'organisateur
frangais d’un trafic de faux médicaments chinois

Grandes conférences — Modulel
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MEDICAMENTS FALSIFIES

=» Cadre légal commun
® Convention Medicrime (adoptée en 2010)
® S'applique & tous les produits médicaux

® Criminalise la falsification médicamenteuse et les infractions reliées/similaires =»

Production intentionnelle
Distribution intentionnelle
Falsification intentionnelle de documents
Tentative ou assistance a la falsification

Prévoit des sanctions effectives, proportionnées et dissuasives (avec
circonstances aggravantes)

® Amélioration de la coopération nationale et internationale

Grandes conférences — Modulel 3%



MEDICAMENTS FALSIFIES

=» Cadre légal commun

Directive des médicaments falsifiés (Directive 2011/62/EU)
Introduction d’'une nouvelle définition du médicament falsifié
Apposition de dispositifs de sécurité et de tracabilité
Renforcement des contréles de la chaine de distribution

Renforcement des contrdles et de la qualité de I'approvisionnement, de la fabrication et
de la distribution des matiéres premiéres

Encadrement et harmonisation de la vente en ligne de médicaments

Grandes conférences — Modulel
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Définitions Problemes Statistiques Causes Internet

Contirole Conclusion

MEDICAMENTS FALSIFIES

Solutions proposées :

Convention Médicrime

SIGNATURES & RATIFICATIONS DE LA CONVENTION MEDICRIME

- Signature de la Convention - Ratiﬁcatlm de la Convention - Ont été invités a signer / ratifier

. Dépét de candidature auprés du Comité des Mﬁstres

http://www.coe.int/en/web/medicrime/the-medicrime-convention

Grandes conférences — Modulel

COUNCIL OF EUROPE
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MEDICAMENTS SOUS-STANDARDS ET/OU FALSIFIES (CIRCUIT LEGAL)

* Approvisionnement officiel non constant (quotas)

* Prix des médicaments dans le circuit officiel
=> Amélioré par la présence de génériques

=>» Amélioré par un approvisionnement constant
* Manque d’éducation/sensibilisation de la population & la problématique

* Faiblesses dans le contréle du circuit légal
* Pays a faible revenu
* Importation paralléle

* Transport / Détournement

Grandes conférences — Modulel
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- Pratique légale encadrée par les agences réglementaires

- Importation d’un médicament commercialisé en Belgique & partir d’un autre état
membre (1% exigences légales)

* Ss’inscrit dans 'optique européenne de la libre circulation des biens

- La composition qualitative et quantitative en substances actives doit étre la méme et le
médicament importé doit avoir le méme effet thérapeutique que le médicament de
référence.

* Augmentation artificielle des intermédiaires (tracabilité)

* Ré-emballage et étiquetage du médicament pour se conformer aux prescrits |[égaux
(1% entre pays)

—> Point d’entrée possible pour les falsifications

Grandes conférences — Modulel
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Causes

Transport :

® Vols

Vols aux USA (2006-2011)
Nombre de vols

Vol d’'un camion plein 167
Vol d’'une partie du
: . 4
chargement d’'un camion
détournement 12
Cambriolage d’'une zone 9

de stockage

® Détournement de médicaments

® Médicaments périmés, non conformes, ...

® Affaire Truvada®

Grandes conférences — Modulel
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® Importation de Truvada® (anti HIV) d’Inde provenant du « Gilead Access Program » par ESAPHARMA
(société belge)

- Médicaments & prix préférentiels pour les pays en voie de développement

* Achat a 30€ la boite de traitement pour 1T mois

* Revente & 560 € 2 530 € de bénéfice
* Au total vente de +/- 2000 boites = 1 060 000 € de bénéfice
* Jugementle 12/01/2015

- 18 mois de prison avec sursis

- 3.000 € d’amende (mais 1500 € payés effectivement)

- 1.121.500 € de dommages a payer a Gilead

Source: Unité Spéciale d’Enquétes (AFMPS)

Grandes conférences — Modulel
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PRESENTATION

° Définitions

Problémes
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Causes

Marché internet
* Raisons des commandes
* Nouveau chemin de santé

* Législation
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Conclusion
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Vitesse et facilité

Embarras vis-a-vis du professionnel de santé

Confidentialité vis-a-vis de leurs proches (famille, employeur, autorités)
Peur que le médecin ne veuille pas prescrire

Impression que les prix sont plus bas

Grandes conférences — Modulel
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Définitions

Problémes

Statistiques Causes Internet

Controle

Conclusion

Nouveau chemin de santé :

EJ Médicaments en vente libre (OTC)
B Tous médicaments (Rx + OTC)

Grandes conférences — Modulel
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Uniquement a partir d’'une officine ouverte au public autorisée

Uniquement des médicaments sans prescription (mais réservation possible) et
certains dispositifs médicaux (préservatifs, ...)

Pas de médicament & usage vétérinaire
Pas de préparation officinale /magistrale
Uniquement des médicaments autorisés en Belgique

Données de l'officine doivent étre disponibles (pharmacien titulaire, numéro
d’enregistrement, adresse)

Grandes conférences — Modulel
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Internet

Arrété Royal du 21 janvier 2009:

® Le site internet doit étre notifié auprés de I’AFMPS (lien via un logo édité par la
Commission Européenne)

B B Zur Oberpriifung | MW Cliquer BB Klikomte s
der Legalitat pour verifier controleren
dieser Website la légalité of deze website European

Commission
N

hier klicken de ce site legaal handelt

G ran d es con f é rences — M o d U I e 'I CENTER FOR INTERDISCIPLINARY RESEARCH ON MEDICINES



Définitions

Problémes Statistiques Causes

Internet Controle Conclusion

Arréeteé |

Eur

nlon

Autres informations et services officiels : www.belgium.be & h

-

afmps =

agence fédérale des Ml médicaments et des produits de sz

Usage humain Usage vétérinaire

public

Information pour le

Apropos de 'TAFMPS  Travailler a 'AFMPS  Pub ons Presse Contact Plaintes Portail web %@

Vos médicaments et

produits de santé, notre préoccupation

Information pour le professionnel

Accueil » Usage humain » Médicaments » Médicaments » Distribution & Délivrance » Pharmacies ouvertes au public » Pharmacie sur internet  »

Liste_Pharmacies_internet

Pharmacies sur internet

Les adresses web des listes de vente de médicaments par internet des autres Etats membres se trouvent sur CRICR AN %.

PostCode - Code postal Naam en adres apotheek - Nom et adresse de la pharmacie Website - Site web
BAPTISTE RENAUD
W,
w B %zsﬂll— wmtriz%harmacouecﬁve com
1000 Bruxelles THRSIAWHW.NOVERYPRAMA.D 7
BE-Pharma
1000 chaussée d'Etterbeek 55 http://www.be-pharma.be
1000 Bruxelles
PHARMACIE UNIVERSELLE
1000 RUE ANTOINE DANSAERT 1 http://www.pharmacieuniverselle be @
1000 Bruxelles
Pharmacie Darwin-MSM Pharma
1050 rue Franz Merjay 42 https://pharmaciedarwin.pharmacollective.com
1050 Ixelles

Grandes conférences

— M o d U I e 'I CENTER FOR INTERDISCIPLINARY RESEARCH ON MEDICINES
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Internet

nl g en Autres informations et services officiels : www.belgium.be & u

T

! Ai y I =2 7 Apropos de 'AFMPS  Travaliller 8 'AFMPS  Publications Presse Contact Plaintes Portail web @

afmps =  RERe—

i mn.setdsmam F produits de santé, notre préoccupation

° ﬁ Usage humain Usage vétérinaire Information pour le Information pour le professionnel
Le public

Eur

Accueil » Usage humain » Médicaments » Médicaments » Distribution & Délivrance » Pharmacies ouvertes au public » Pharmacie sur internet »
Liste_Pharmacies_internet

Pharmacies sur internet

Les adresses web des listes de vente de médicaments par internet des autres Etats membres se trouvent sur CRICR AN %.

R A o g g W VP ot G A o 14 VR AR | AAfalanibn  Olbm ceimb I

D’aprés 'OMS, plus de 50% des médicaments achetés illégalement
sur internet seraient falsifiés.

Plus de 90% des pharmacies en ligne sont supposées illicites.

PHARMACIE UNIVERSELLE
1000 RUE ANTOINE DANSAERT 1 http://www.pharmacieuniverselle be
1000 Bruxelles

Pharmacie Darwin-MSM Pharma

1050 rue Franz Merjay 42 https://pharmaciedarwin.pharmacollective.com
1050 Ixelles

G ran d es con f é rences — M o d U I e 'I CENTER FOR INTERDISCIPLINARY RESEARCH ON MEDICINES
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PRESENTATION

Définitions
Problémes
Statistiques
Causes

Marché internet

Stratégies de contréle

* |Inviolabilitée

* |dentification
* Tragabilité

e Auvuthentification

Conclusion Grandes conférences — Modulel CENTER FOR INTERDISCIPLINARY RESEARCH ON MEDICINES 2



Controle

CONTROLE DE LA QUALITE DU MEDICAMENT

Matiéres premiéres

Qui contréle en Belgique ?

* Industrie pharmaceutique qui produit

e Douane

* AFMPS (Agence Fédérale des Médicaments et
des Produits de Santé)

* APB (Association Pharmaceutique Belge)
Spécialités
pharmaceutiques

G ran d es con f é rences — M o d U I e 'I CENTER FOR INTERDISCIPLINARY RESEARCH ON MEDICINES 50



Controle

CONTROLE DE LA QUALITE DU MEDICAMENT

Manufacturer Distribution Retailer Patient

. ™ s
i istributi ) o . . - )
Manufacturing/ Distribution Primary wholesaler _|Pharmacies, hospitals "Unwitting” patients }
Fill finish centres \ \
A » 4 3 A3 35 7'y 7'y

y

A4

N
3 _—:[ Secondary wholesaler
- — v
i :f \<
(@)] —bL Repackager
(]
-
v
"Parallel trade” >
wholesaler >
A 7
(V]
it
£
e ‘ Counterfeit manufacturer 1 ;( Counterfeit distributor I > lllegal retailer "Knowing” patient
(@) J L l ( ] g
9

G ran d es con f é rences — M o d U I e 'I CENTER FOR INTERDISCIPLINARY RESEARCH ON MEDICINES



Controle

CONTROLE DE LA QUALITE DU MEDICAMENT

Manufacturer Distribution Retailer Patient

. ™ s
i istributi ) o . . - )
Manufacturing/ Distribution Primary wholesaler _|Pharmacies, hospitals "Unwitting” patients }
Fill finish centres \ \
A » 4 3 A3 35 7'y 7'y

y

A4

\at
3 W _—:[ Secondary wholesaler
© - y'y g
£ Autocontrdles 1
-— > >
(@) —bL Repackager
(]
-

v

"Parallel trade” =l
wholesaler >
A 7

(V]
—
£
% ‘ Counterfeit manufacturer } ;[ Counterfeit distributor ! > lllegal retailer "Knowing” patient
9
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Controle

CONTROLE DE LA QUALITE DU MEDICAMENT
P
%

Manufacturgr_,-" Distribution Retailer Patient

) N . ) ;f N\ ; '
Manufacturing/ Distribution Primary wholesaler _|Pharmacies, hospitals "Unwitting” patients}
Fill finish centres > \
A A A F N A A A A A F N
\a

3 _—:[ Secondary wholesaler
g X g
- — v
it >f \:
(@) —bL Repackager
Q
.|

v

"Parallel trade” >
wholesaler >
A 7

(V)
it
£
e ‘ Counterfeit manufacturer W ;( Counterfeit distributor I > lllegal retailer "Knowing” patient
(@) J L l
D

G ran d es con f é rences — M o d U I e 'I CENTER FOR INTERDISCIPLINARY RESEARCH ON MEDICINES
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Controle

CONTROLE DE LA QUALITE DU MEDICAMENT

Manufacturer Retailer Patient

Distribution
centres

s ~

Pharmacies, hospitals

" -

Manufacturing/ Primary wholesaler

Yyv

"Unwitting” patients ]

Fill finish

A A A » A A A A 'y 'y
Q <
—
£
= .
(@)
(]
- ;

y

"Parallel trade” | P
wholesaler >
N

[
e
£
e ‘ Counterfeit manufacturer ] ;( Counterfeit distributor I > lllegal retailer "Knowing” patient
(@) J L l
9
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Controle

CONTROLE DE LA QUALITE DU MEDICAMENT

Manufacturer Distribution Retailer Patient

N s N s
i Distribution ) . ) e .
Manufacturing/ Primary wholesaler Pharmacies, hospitals "Unwitting” patients
Fill finish centres = s
2 4 & A 3 3 3 7'y 7 Y

A 4
A 4

3 ::‘ Secondary wholesaler =
©

E F N

- — v

S <
(@)] Repackager

Q

-

Q

e

g

= [ Counterfeit manufacturer w utor "Knowing" patient
(@) ) J

D

G ran d es con f é rences — M o d U I e 'I CENTER FOR INTERDISCIPLINARY RESEARCH ON MEDICINES
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CONTROLE DE LA QUALITE DU MEDICAMENT

— Inviolabilité
e Révéler toute tentative d’ouverture

— ldentification

* Différencier parmi d’autres au sein d’un lot (au niveau de 'emballage)
* Préalable indispensable & la tragabilité d’un produit

— Tragabilité
* Capacité a étre retrouvé tout au long de sa vie au sein du processus de production et de

distribution
* Dans le temps (historique) et I'espace (localisation)

— Authentification

* Apporter la certitude que le produit est bien ce qu’il prétend étre
* Caractere non-falsifiable (p.ex. empreinte chimique du produit)

Grandes conférences — Modulel
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Controle

CONTROLE DE LA QUALITE DU MEDICAMENT

Inviolabilité

— Blister

— Boites collées prédécoupées

— Etiquettes de sOreté

Identification

— Codes barres

Grandes

conférences — Modulel

" Niet gebruiken indien deze

tabletten/Filmtabletten

- .
8 comprimés peliiculés/
filmomhulde tabletten/Filmtabletten
1

mg
comprimés pelliculés
fimomhulde tabletten
Fimtabletten

tadalafil ;

CENTER FOR INTERDISCIPLINARY RESEARCH ON MEDICINES

e kking reeds
A Nicht verwenden, wenn Scwn;cprailel ’b‘gfeits

H 4 comprimés pelliculés/filmomhulde

 VIAGRA

ot by
| 100 mg Ak
Sildénafil/Sildenafil

\
Ne pas utiliser i a bofte a été ouverte/ * .

i ndis/  ~
ffnet war.
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CONTROLE DE LA QUALITE DU MEDICAMENT

— Norme « Pedigree »

Création d’un document, papier ou électronique (e-pedigree), qui contient les
informations (financiéres et logistiques) enregistrées A chaque mouvement d’un
médicament;

Contient la dénomination, le dosage, la taille des boites, leurs nombres, le numéro de lot, le
nom et I'adresse de I'opérateur ainsi que la date de chaque transaction;

Nécessite une technologie associée (ex: GS1 Datamatrix, RFID, ...).

Si réalisé boite par boite = sérialisation

— RFID

|dentification par radiofréquence

— GS1 Datamatrix

Code a barres matricielles bidimensionnelles (2D) a haute densité

Grandes conférences — Modulel 58



Controle

CONTROLE DE LA QUALITE DU MEDICAMENT

> Mise en place d’un systéme harmonisé d’identification

(colt & I'Europe = 11,5 milliards d'euros)

53597 441

‘

* *

Datamatrix

G ran d es con f é rences — M o d U I e 'I CENTER FOR INTERDISCIPLINARY RESEARCH ON MEDICINES
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Contréle

CONTROLE DE LA QUALITE DU MEDICAMENT

Ex. Stratégie de Sanofi:

Increased
Protection

(Patient/Product)
GTIN/NTIN: 12345678901234

Batch: ATC2E3G415 Ser 12345678390
Expiry: 07-2008 Num 1234567890

Harmonised

identification of

secondary packs of
pharmaceuticals

(Mass serialization +
control at unit level)

Use of overt and covert features
to authenticate products

Guarantee the integrity of the
manufacturer’s pack throughout
the entire supply chain

SA N o F I ‘) l ) JM Bobée - 25 february 2013

CENTER FOR INTERDISCIPLINARY RESEARCH ON MEDICINES

Grandes conférences — Modulel



Controle

CONTROLE DE LA QUALITE DU MEDICAMENT

ESM efpia

A MEDICINES VERIFICATION European Federation of Pharmaceutical
SYSTEM FOR EUROPE Industries and Associations
Industrie :
. . . Pharmacie / .
Pharmaceutique Grossiste Grossiste Hépital Patient

I A
g_.m_.@a_,‘_.ﬁ

\ /
Sérialisation \ / ]
unique randomisée Vérification AN
) \ / ] Vérification
G } \ / B X
‘ . r/ Dispensation
Datamatrix sur
‘ emballage |
secondaire
Eé‘g—’ Database
Transfert de
données

Source: European Stakeholder Model (ESM), EFPIA

G ran d es con f é rences — M o d U I e 'I CENTER FOR INTERDISCIPLINARY RESEARCH ON MEDICINES
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Controle

CONTROLE DE LA QUALITE DU MEDICAMENT

¢ TrCI gq bl I “'e (Requis de la directive européenne 2011/62/UE)

— Vérification de produits a l'aide de la téléphonie mobile

* mPedigree, Sproxil, Aksantimed,...

Q = ¥
(D) scrATCH @) 1ext (3) CONFIRM
Label on Package Code For Free OK or Fake

Grandes conférences — Modulel

CENTER FOR INTERDISCIPLINARY RESEARCH ON MEDICINES
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Controle

CONTROLE DE LA QUALITE DU MEDICAMENT

Avuthentification v «
Inspection visuelle

Données
Analyse < L Analyse
rapide f compléte
x
v
Médicament Evaluation du risque
authentique et alertes

G ran d es con f é rences — M o d U I e 'I CENTER FOR INTERDISCIPLINARY RESEARCH ON MEDICINES
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Controle

CONTROLE DE LA QUALITE DU MEDICAMENT

* Inspection visuelle

* Eléments d’authentification

LEVITRA 5mg
filmomhulde tabletten
comprimés pelliculés
Filmtabletten
vandensil

Mronbulde oIen / comgrinds
palicabs / Fetitietiae

Grandes conférences — Modulel

CENTER FOR INTERDISCIPLINARY RESEARCH ON MEDICINES
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Controle

CONTROLE DE LA QUALITE DU MEDICAMENT

* Inspection visuelle

Grandes conférences — Modulel

CENTER FOR INTERDISCIPLINARY RESEARCH ON MEDICINES
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CONTROLE DE LA QUALITE DU MEDICAMENT

— Tamiflu 75 mg contrefait

Tamiflu 05/23/06 - NR/HR No, —— TomiFh 05/206 - NRMHR

PM #16 Tamiflu Smpke from Franas Copaske L PM #17 Conbral Sarrole 505 1 Capsule 1 PM %13 Einary image AOT of PM 33 - Samgle fpom  PM 214 Binary imag= ADIL of P £6 - Confiol Sem-
ot 38 1050 Exp Date 772005 KEFELDA - rond - UK Frane Copaule 1 ple Scb 2 Copsule 1/ot#81116 - Ireiand - UK - Mata

PM #18 Contral Samgie #——— PM #19 Tontrol Somple Sub 2 Capsude 1
S 1 Capsute 1 - Tamiflu - Japan AUTH IERBLLIE - [relond - UK - Mokt

Source: C.Civade, AFSSAPS, EDQM Meeting 2011

PM 218 Image overday of two Dinary images:

Grandes conférences — Modulel
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Controle

CONTROLE DE LA QUALITE DU MEDICAMENT

Inspection visuelle

\4

Analyse
rapide

Données

sEEEEEEEN
““-l ll.....
+*

*
q
*

. Analyse

4-----“‘ .
f compléte

v

Médicament
authentique

Grandes conférences — Modulel

Evaluation du risque
et alertes

CENTER FOR INTERDISCIPLINARY RESEARCH ON MEDICINES
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Controle

CONTROLE DE LA QUALITE DU MEDICAMENT

* Analyse rapide

Méthode destructives

* Chromatographie sur couche mince (CCM)

e Colorimétrie
* Titrimétrie

Bon marché
Facile d’acces

Utilisateurs peu qualifiés

Grandes

Green et al., Am J Trop Med Hyg. 2015; 92 (Suppl 6): 8—16.

conférences — Modulel

CENTER FOR INTERDISCIPLINARY RESEARCH ON MEDICINES
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Controle

CONTROLE DE LA QUALITE DU MEDICAMENT

e GPHF Minilab
« Temps de désintégration
« Chromatographie sur couche mince
» Colorimétrie

|dentification + semi-dosage
Produits de dégradation/impuretés
85 composés

5000 euros

Poids (50 kg)

Lent

Nombreux consommables
Formation nécessaire

Grandes conférences — Modulel

CENTER FOR INTERDISCIPLINARY RESEARCH ON MEDICINES
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Définitions Problémes Statistiques Causes Internet Controle Conclusion

Stratégie de controle

* Systémes analytiques sur papier
* Colorimétrie

* Identification (60 produits)

O3 €/carte
Facile a utiliser
Formation minimale
Pas de consommable

Fake labeled as The “filler” is not
. Coartem contains an found in
% Usage unique 1 unexpected “filler” authentic Coartem

% destructif

G ran d es con f é rences — M o d U I e 'I CENTER FOR INTERDISCIPLINARY RESEARCH ON MEDICINES 70



Controle

Stratégie de controle

* Immunoassays

* |dentification

With drug No Drug

* Uniquement dérivés de I'artémisinine (a I’heure actuelle) r I

3 € /test
Facile d’utilisation
Formation minimale

QUsage unique

% Consommables (solvants)

% Destructif

%’ Stabilité en conditions tropicales 2

-
Goat anti-mouse IgG -: s Control line
Artesunate/Artemether- OVA=——9 e Tost line

4

' | “—— Sample well
el

G ran d es con f é rences — M o d U I e 'I CENTER FOR INTERDISCIPLINARY RESEARCH ON MEDICINES 7



Contréle

Stratégie de controle

* Analyse Rapide — Spectroscopie vibrationnelle (IR,NIR et Raman)

Détecteur

Données spectrales

T T T T T
2750 2250 1750 1250 750 250

& Méthodes non-destructives et non-invasives
% Equipement colteux

% Calibration par du personnel qualifié

G ran d es con f é rences — M o d U I e 'I CENTER FOR INTERDISCIPLINARY RESEARCH ON MEDICINES
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Controle

Stratégie de controle

* Equipements de laboratoire vs portables

Grandes conférences — Modulel

CENTER FOR INTERDISCIPLINARY RESEARCH ON MEDICINES
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Controle

Stratégie de controle

... Trés portables

Grandes conférences — Modulel

CENTER FOR INTERDISCIPLINARY RESEARCH ON MEDICINES
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Stratégie de controle

&Robustes

&Fqciles d’utilisation, formation minimale
&Pas de consommable

&Passe au travers de certains emballages

&Sur’rout pour de l'identification

% Prix (50 — 60 000 €, systémes miniatures = 300 €)
% Poids (+/- 1kg)

% Besoin d’une base de données

% Fluorescence (Raman)

QChqngemen’r d’humidité ambiante (NIR)

% Peu sensible (co-formulation)

Grandes conférences — Modulel 15



Controle

Stratégie de controle

Signatures spectrales

Tablets 4mg

fisperidone 4 mg per tablet. |

S

5 099

Conditionnement secondaire:
boite et notice (encres, carton, ...)

Conditionnement primaire:
blister (PVC, aluminium, ...)

Forme pharmaceutique:
comprimé, gellule, ...

G ran d es con f é rences — M o d U I e 'I CENTER FOR INTERDISCIPLINARY RESEARCH ON MEDICINES
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Contréle

Stratégie de controle

* Analyse de la surface externe de la feuille d’aluminium d’un blister (ATR-IR).

99
981
97:
96:
95:

93!
02
911
90:
89!
851
871
86:
85:
8a:
83
82:

%T

4000 3500

Original
Contrefait

Wavenumbers (cm-1)

3000 2500 2000 1500 1000

500

Grandes conférences — Modulel

CENTER FOR INTERDISCIPLINARY RESEARCH ON MEDICINES
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Controle

Stratégie de controle

25
Générique 1
2 Générique 2
* Analyse de trois formulations de comprimés 15 Genérique 3

—_

de paracétamol par proche infrarouge

Arbitrary Units
o
(¢}

o T G 0
| Wi BN W N

I

. iy -0.5
B A B 6 & o

12500 11500 10500 9500 8500 7500

i Score plot PCA 15

oq : . : . — Wavenumbers (1/cm)
,,,,,,, e B —
0.08} T T 1
P - i \\\\
0.06 pd B
/ ] \\
ooar  / N A
9 / \
S 002 [ Vo 'I' H
S raitement
o B des donné
< |
5 \ es aonnees
g 002k J-
o
3 A /
004k N /
v Formulation 1
-0.06- 4+ Formulation 2
0.08- . m Formulation 3
\'\\.\_A\' rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrr .| — 95% Confidence Level
0.1p L L L L I L L
0.4 -0.2 0 0.2 0.4 0.6 0.8 1

Scores on PC 1 (97.83%)

Grandes conférences — Modulel
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Controle

Stratégie de controle

* Analyse de deux échantillons par spectroscopie Raman (équipement portable)

03 >< 10-3 0.2
o 6 F T T T T T T .
¢ 40240 -7~
B 20120 // I \\ s
S0z AL | A 80480 2N N
g o VW suspect formulations / P \ / o
o — — 95% Confidence Level / m o\ o1
0.16 2 / ‘ a - A)/ 0.08
014 2+ / = l g \ T 0.06
D:T to. / . . ' \ 400 600 800 R;z:ﬂn Sh::?‘:ﬂm-1;400 1600 1800 2000
400 600 800 R;":‘O:‘ Sh::?:m71:400 1600 1800 2000 : & I . . \
S Ai ____________ ____2 mg _A_
pe [ olm m | ' 8 R
° ‘ n I comeiamT
8 \ R A
S oL \ | 4
o -2 A /
(%) \ “ | = Ay /
v 0 | &£
: | /
\ 'u ’ -4 r \ @ | # 7
il alx ‘I) \ Y
L T
— ~ —
6 r | | | | | 1 7
-0.05 -0.04 -0.03 -0.02 -0.01 0 0.01

Scores on PC 1 (44.38%)
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Controle

Stratégie de controle

* Perspectives systemes portables: Utilisation du cloud

80



Controle

Stratégie de controle

v . . x
Inspection visuelle

Données
\4 - ““--- ....'l.
Analyse < T Analyse
rapide compléte
x

v
Médicament Evaluation du risque
authentique et alertes

G ran d es con f é rences — M o d U I e 'I CENTER FOR INTERDISCIPLINARY RESEARCH ON MEDICINES



Stratégie de controle

Tests analytiques

* S’assurer que les bons composés sont présents

|dentité

Dosage

Elucidation de structure
Elucidation de composition

Analyse d’impuretés (dont solvants résiduels, métaux lourds, produits de
dégradation, ...)

* HPLC, GC, MS, RMN, XRF, ICP, ...

Grandes conférences — Modulel
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Controle

Chromatographie liquide > Méthodes de screening
Chromatography
Antimalarial drugs (19 molecules)

NSAID (27 molecules)
Antibiotics (19 molecules)

7

MET

2 56

ap

E_
:
;-?
f’“
i“; .
;_

5 20 25 30 35 40 45 50 55 6 o 10 10728 23“15_)30 3 4 45
Time (min) T‘me (mm.)

- B. Debrus, P. Lebrun, J. K. Mbinze et al, Innovative HPLC method development for the screening of 19 antimalarial drugs based
on a generic approach, using design of experiments and design space, Journal of Chromatography A, 1218 (2011) 5205-5215

- J.K. Mbinze et al, Application of an innovative design space optimization strategy to the development of LC methods to combat
potentially counterfeit NSAIDs , Journal of Chromatography A, 1263 (2012) 113-124

-« J.K. Mbinze et al, Application of an innovative design space optimization strategy to the development of LC methods for the
simultaneous screening of antibiotics to combat poor quality medicines, Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis, 85
(2013) 83-92

G ran d es con f é rences — M o d U I e 'I CENTER FOR INTERDISCIPLINARY RESEARCH ON MEDICINES
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Controle

Electrophorése capillaire (Low-cost)

Low-cost capillary electrophoresis

26
24  Zidowudine
{]= 1200 ppm
22
2 i
E 18 Lamivudine Nevirapine
e % ()= 800 ppm
g 16 U] ? ppem
% 14 IS (Procaine)
< [1= 200 ppm
12 N
10
8 |
I ey v v T
3 4 ] [ 7
Time (min)

R.D. Marini et al., Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis 53 (2010) 1278-1287
R.D. Marini et al., Chemistry Today, 28 (2010), 10-14

G ran d es con f é rences — M o d U I e 'I CENTER FOR INTERDISCIPLINARY RESEARCH ON MEDICINES
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Controle

* Profils d’impuretés (HPLC-UV)

Viagra®:

Cialis®:

Intensity (AU)

Intensity (AU)

2,E-03

1,E-03 4

8,E-04

3,E-04

2,E-04

2,E-03

1,E-03

8,E-04

3E-04

-2,E-04

Avuthentique

Time (min)

Avuthentique

1 2 3 4 5 6 7 8 9
Time (min)

Grandes conférences — Modulel

10 11 12 13 14 15

Intensity (AU)

Intensity (AU)

2,E-03 4

1,E-03 -

8,E-04 1

3,E-04 JJ

Falsifié

2,604

2,E-03

1,E-03

8,E-04

3,E-04

Time (min)

Falsifié

i

-2,E-04

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Time (min)

CENTER FOR INTERDISCIPLINARY RESEARCH ON MEDICINES
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Controle

« Détection de falsification de comprimés par imagerie hyperspectrale

¢ Coartem” 20/120

WEIGHT: 35kg and above

N\
OQPQICC
\CAYL\CAYI\SAY)

Amidon

Cacite (CaCO,)
Talc

Mg Stearate

Sildéndfil citrate (trace)
TiO, (rutile)

Tartrazine (E102)
Inconnu 1

Inconnu 2

Inconnu 3

G ran d es con f é rences — M o d U I e 'I CENTER FOR INTERDISCIPLINARY RESEARCH ON MEDICINES

Ciprofloxacine HCI .H,O (trace)
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Controle

* Analyse compléte

- Tests de pharmacotechnie
e S’assurer que les composés actifs soient assimilables par |'organisme
(biodisponibilité)
- Dissolution . -
- Uniformité de masse
- Friabilité

CENTER FOR INTERDISCIPLINARY RESEARCH ON MEDICINES
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PRESENTATION

Définitions
Problémes
Statistiques
Causes

Marché internet

Stratégies de contréle

Conclusion

Grandes conférences — Modulel

CENTER FOR INTERDISCIPLINARY RESEARCH ON MEDICINES

88



La falsification des médicaments touche aussi bien les pays émergents que les pays
industrialisés et constitue une menace pour la santé et la sécurité des patients et
également au niveau socioéconomique.

Elle ne concerne plus uniquement les médicaments dits « de confort » mais tous les
médicaments.

Les causes sont multiples suivant la zone géographique et le type de médicament
concerné.

Grandes conférences — Modulel
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L'achat de médicaments sur internet nécessite la prise de précautions particuliéres de
la part du patient.

Différents niveaux de protection existent pour lutter contre la falsification.

Seule la combinaison de ces moyens de protection peut permettre une lutte efficace.

Grandes conférences — Modulel
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