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RESUME - Les pays du tiers-monde compte tenu de la détérioration de leur situation économique et de leur difficulté a faire res-
pecter les réglementations pharmaceutiques et douanieres existantes, se trouvent de plus en plus confrontés aux probléemes de
contrefagons et de malfacons. Dans les zones urbaines, la multiplication des marchés lllicites de médicaments facilite la&ircul
tion de produits de qualité douteuse et d’origine incertaine a destination des populations les plus désavantagées qui n'ontgsas
moyens financiers d’accéder aux médicaments de qualité des circuits pharmaceutiques privés. Des politiques pharmaceutiques
nationales rendant les médicaments essentiels génériques accessibles financieérement et géographiquement a la majorité deia pop
lation devraient permettre d’améliorer cette situation. Toutefois, seul un systeme d’approvisionnement et de distribution ratien

nel et rigoureux baseé sur le respect des procédures d’assurance qualité tout au long de la chaine pharmaceutique peut permettre
d’offrir aux patients des produits de santé présentant toutes les garanties de qualité, d’efficacité et de sécurité.

MOTS-CLES « Générigues - Médicaments essentiels - Matiéres premiéres - Qualité - Approvisionnement.

QUALITY OF MEDICINES IN LEAST DEVELOPED COUNTRIES

ABSTRACT ¢ Due to worsening economic conditions and poor enforcement of existing pharmaceutical and customs regulations,
third world countries are faced with a growing threat from counterfeit and substandard medicines. With the expansion of illicit
markets in urban areas, the sales of medicines of uncertain quality and origin are increasing. Most victims of this illicit tracire
among the world’s poorest populations that cannot afford to buy quality drugs through private-sector distribution channels.
National pharmaceutical programs promoting universal access to essential generic medicines at reasonable cost are the key to
curbing this problem. A system based on strict, rational pharmaceutical purchasing and distribution policies with quality assu-
rance at every level of the supply chain is needed to guarantee that patients receive safe effective high quality healthcamyuts.

KEY WORDS ¢ Generic drugs — Essential medicines — Raw materials — Quality — Supply chain.

u lendemain de I'accession a I'indépendance, la plupariéres, ces pays ont vu apparaitre et se développer de hom-
des pays africains avaient opté pour la gratuité des soihgeux marchés illicites. On peut y trouver des contrefagons
comme principe de fonctionnement des structures publiqué2), des malfagons (délibérées ou par incompétence), des pro-
de santé. Mais trés vite ces pays se sont heurtés a des difiits de contrebande d’origine douteuse, des récupérations
cultés économiques avec I'effondrement de leurs resle dons humanitaires... le tout accompagné de conditions de
sources, 'augmentation de la dette extérieure et un phéngPnservation tres éloignées des normes pharmaceutiques.
méne d’appauvrissement général qui, entrainant [eOrs des analyses opérées par le laboratoire de la CHMP (13)
dysfonctionnement des systémes de santé, a remis en cafidedes médicaments en provenance des marches «sauvages»
ce principe de prise en charge de la santé par I'Etat (1). de différents pays d'Asie, d'Afrique et des Caraibes, nous
Laugmentation du codt des produits de santé en pr&vons trouvé des produits sans principe actif (PA), des pro-

venance des pays industrialisés et les diverses dévaluatiGdts sous-doses, des produits avec de forts taux de derives
individuelles (avec le FMI), ou par zone (CFA) ont exclu undle dégradation du PA, des substitutions de PA... autant dire

grande partie des populations de ces pays de I'accés au m&i{€ S€ Soigner avec ces «medicaments de la rue» (3), res-
cament et & la santé semble plus a la roulette russe qu’a un acte thérapeutique.

Malgré les réglementations pharmaceutiques exis- it dar?;egaqggr:gi;gagIr??ltlor;M?unsdgtlaec?r? li;atlgtgr?slt |nus(; )
tantes, les autorités de tutelle, les structures douanieres et p8f’,— N . yap nquar  que -
«Il'accés au niveau le plus élevé de santé réalisable était un
droit fondamental de tout étre humain», depuis une vingtaine
e Travail de Réseau Médicaments Développement (ReMeD) (.].Y.\(IQ.J,annees la fracu,'lre entre les pa,y.s riches et Ies,pays pauvres
Pharmacien), Paris, France. ne cessant de s’aggraver, le défi de «la santé pour tous»

« Correspondance J.Y. VIDEAU,Réseau Médicaments DéveloppementS€Mble devenir un réve.

(ReMeD), 35 rue Daviel, 75013 Paris, France « Fax : +33 1 53 80 20 21. Dans ce contexte d’échec économique des systemes
« Courriel : remed@remed.org étatiques de santé, les ministres de la santé des pays africains,
« Article sollicité. réunis a Bamako en 1987 sous I'égide de 'OMS et de
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'UNICEF, ont adopté une résolution dite «Initiative dede la Santé du pays exportateur apporte essentiellement des
Bamako». Elle visait a revitaliser I'offre de soins en faisaninformations sur les points suivants :
participer la population a leur financement et a leur gestion. - autorisation d’ouverture de I'établissement fabricant,
L'OMS définit I'Initiative de Bamako comme étant: (date et n° de licence);
«l'autofinancement communautaire des Soins de Santé - existence ou non d'inspections régulieres des bonnes
Primaires par le biais d’un approvisionnement en médicgratiques de Fabrication (BPF) par les autorités de tutelle;
ments essentiels et du recouvrement de leur colt», I'état - existence d'une Autorisation de Mise sur le
conservant le devoir d’assurer I'organisation des systemésarché (AMM) du produit dans le pays d'origine (date et
d’'approvisionnement et de distribution des médicaments® d’enregistrement). En absence d’AMM le fabricant doit
ainsi que la prise en charge du personnel soignant. expliquer les raisons de cette absence (conditionnement non
Pour faciliter cette accession a des soins de qualisiddapté, pas de morbidité dans le pays d’origine, fabrication
a prix bas 'OMS a mis en place une politique de médicgpour I'exportation...).
ments essentiels. La notion de « Médicaments Essentiels»  Lorsque le médicament est fabriqué exclusivement
est née, dans les années 75, de travaux d’experts de 'OMsur I'exportation (sans AMM dans le pays d’origine), le cer-
pour aider les pays en développement (PED) a répondreificat de produit pharmaceutique de 'OMS ne donnera que
leurs difficultés d’approvisionnement (voir article dans cedes informations sur I'existence d’attestations de BPF accor-
numéro). Les brevets de propriété industrielle de leurs primées par les autorités réglementaires nationales. Méme si le
cipes actifs étant souvent arrivés a échéance, la plupart dagdicament répond aux standards des BPF, les références
médicaments essentiels sont disponibles sous forme de géimérinséques démontrant sa sécurité et son efficacité seront
riques. manquantes.

Rendre financierement accessible un médicament ne Quand le brevet d'un médicament expire, le principe
doit en aucun cas générer de risque quant & ses caractégistif peut légalement étre fabriqué par n'importe quelle usine
tiques de qualité, d’efficacité et de sécurité. Ces trois criterehimique (médicaments multisources selon les termes
restent la pierre angulaire pour tous les produits de santé ehployés par 'OMS) (5), et les procédés de synthese, de
ils doivent étre démontrés et vérifiés. Ceci est fait lorsque lgurification et de cristallisation peuvent varier d’un fabricant
médicament est enregistré dans son pays d’origine pour safautre. Les méthodes utilisées pour fabriquer les principes
propre marché, et qu'il est authentiguement vérifié par leactifs peuvent donc étre différentes de celles ayant servi de
experts des autorités réglementaires nationales. base aux tests décrits dans les monographies des pharma-

Dans le cas d’un médicament générique, le principeopées. Par définition, en chimie analytique «on ne trouve
actif étant bien connu, le dossier d’enregistrement peut éttgie ce que I'on cherche». En conséquence, en I'absence d’un
«allégé », le demandeur n’est pas tenu de fournir de résuibrug Master File (DMF) (7), d’'un Drug Master File
tats d’essais pharmacologiques, ni d’essais toxicologiqueBuropéen (EDMF) ou d’une certification de conformité aux
ni d’essais cliniques. La preuve de I'efficacité du produit sermonographies de la Pharmacopée Européenne (CEP) (8),
apportée par des études de bioéquivalence avec le prodddtcuments émis par le fabricant de principe actif décrivant
princeps. les tests analytiques cohérents avec le procédé de fabrication,

Par contre pour ce méme générique, le dossier d’emn peut complétement passer a coté des impuretés présente:
registrement devra inclure une information compléte sudans le principe actif. Ces impuretés, introduites par d’autres
I'origine et les spécificités des matieres premieres, le deprocédés de fabrication du principe actif, peuvent jouer un
criptif circonstancié du mode et des conditions de fabrica6le important dans la toxicité ou la mauvaise stabilité du
tion, la description détaillée des techniques analytiques deédicament final (Tableau I).
controle des matieres premiéres et du produit fini. Les résul- De méme, une méme molécule préparée avec les
tats des tests démontrant sa stabilité, permettront de détetémes techniques de synthése peut présenter, pour des rai-
miner sa durée de vie avant péremption. sons quelques fois mal connues, des différences de systeme

de cristallisation (polymorphisme) qui peuvent entrainer sur

................................................................................................................... le produit fini des propriétés trés différentes de celles recher-
CERTIFICATS DE PRODUIT PHARMACEUTIQUE chées (9). C’est particulierement le cas en ce qui concerne
................................................................................................................... ja vitesse de solubilité ce qui peut déterminer des différences

Pour aider les pays en développement a garantir tauchant la bio-disponibilité du principe actif dans le produit
qualité de leurs approvisionnements, I'Organisatiorfini. Un exemple bien connu de polymorphisme est montré
Mondiale de la Santé a recommandé I'utilisation d’'un syspar la molécule de carbone qui peut, selon les conditions ther-
teme de certification de la qualité des produits pharmacewmodynamiques, se cristalliser sous forme de graphite ou de
tiques circulant dans le commerce international (6). Leliamant, deux substances dont il n’est pas besoin de démon-
Certificat de Produit Pharmaceutique émis par le ministéreer les différences de propriétés.
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Tableau | - Risques qualité d’'un médicament multisource.

Origine Opération Altération Risques Contréle
Matieres premieres : O#érentes voies de synthese Risque d'impuretés différentes :  Toxicité DMF ou CEP = recherche
principe actif (précurseurs, catalyseurs, Diminution de la Stabilité chimique des impuretés
solvants...) spécifiques
Procédés de purification, Modification des caractéristiques  Vitesse de solubilité Cinétique de solubilité
cristallisation physiques (polymorphisme, différente = risque de
habitus, granulométrie) bio-disponibilité différente

dans le produit fini

Formulation Méme forme galénique Modification de la Altérations de I'efficacité Bio-équivalenom
galénique mais différents excipients, bio-disponibilité du principe ou cinétique de dissolution
conditions de fabrication actif sur produit fini
différentes
Conditions Transport, Mauvaise stabilité Perte de I'efficacité avec le Etudes de stabilité
climatiques Stockage Altération du principe actif temps = diminution de la Conditions des
pays de destination durée de vie zones climatiques

Toxicité (produits de dégradation)

Pour éviter ces difficultés, un fabricant de médicaimédicament en le soumettant & des conditions de stockage
ments doit posséder toutes les informations sur 'origine eixtrémes dans le cas du programme réglementaire des études
la tracabilité des matiéres premiéres utilisées. En corollairde stabilité;
chaque usine fabriquant des produits a usage pharmaceutique, - les études de stabilité en temps réel : études expéri-
des principes actifs, excipients et emballages appropriésientales des caractéristiques physiques, chimiques, biolo-
devrait utiliser un systéme de gestion de la qualité basé sgigues et microbiologiques d’'un médicament pendant sa durée
les BPF ou les séries des normes ISO 9000, et étre régulde validité et d'utilisation prévue et au-dela, dans des condi-
rement auditée et autorisée. tions de stockage prévues pour le marché auquel il est destiné.

En ce qui concerne 'efficacité des médicaments géné- Pour les pays en développement, les études de stabi-
riques, outre l'influence de potentielles impuretés inconnuetité dans des conditions de forte humidité sont particuliere-
l'origine multisource des principes actifs peut conduire & desient importantes du fait du risque de dégradation di a la
différences de vitesse de dissolution issues de changemesgsni-perméabilité de certains conditionnements :
dans leurs caractéristiques physiques (comme le polymor- - les conditions climatiques dans de nombreux pays
phisme, I'habitus et la taille des particules) (10-12). en développement sont trés différentes de celles des pays tem-

De méme, pour chaque générique d’une moléculpérés ou sont fabriqués les médicaments;
active, la formulation galénique, les excipients utilisés et le - une mauvaise stabilité peut entrainer I'apparition de
procédé de fabrication peuvent différer, ce qui peut conduingroduits de dégradation toxiques ou une diminution pro-
a des variations de bio-disponibilité entre un produit fini egressive de l'activité;
un autre. On ne peut plus dans ce cas envisager une inter- - la stabilité ne peut pas étre évaluée par un simple
changeabilité thérapeutique entre les produits. Des étudescontréle de qualité sur le produit fini.
vivode bioéquivalence avec le produit princeps sont dans ce Il est donc nécessaire d'effectuer des études de sta-
cas nécessaires a moins que des études cinétiques de disfité en fonction des conditions climatiques du pays de des-
lution in vitro s’aveérent suffisamment corrélatives. tination. A cet effet, le monde a été divisé selon les recom-

mandations de 'OMS (6) en quatre zones climatiques, avec
................................. .. POUN ChQUE ZONE des caractéristiques de température et d’hu-
STABILITE ET DUREE DE VIE DU PRODUIT FINI midité destinées a standardiser ces études de stabilité.
................................................................................................................... Les fabricants européens métant pas obligés de

La stabilit¢ d'un médicament peut étre définierépondre aux spécifications de la zone IV (climat chaud et
comme son aptitude a conserver ses propriétés chimiquésimide) pour les études de stabilité en vue d’'une AMM euro-
physiques, microbiologiques et biopharmaceutiques dans deéenne, s'ils exportent vers un pays aux conditions clima-
limites spécifiées pendant toute sa durée de validité (6). tiques extrémes il peut se produire des phénoménes de dégra-

La stabilité des préparations pharmaceutiques déperthtion imprévues du principe actif. Les faits sur le terrain
de paramétres extrinséques (température, humidité et expmnfirment ce phénoméne puisque la plupart des problemes
sition a la lumiére) et intrinseques. Parmi ces derniers, il fadle qualité rencontrés situsont dus a des problemes de sta-
différencier les facteurs liés aux matiéres premieres, a lalité et non a la qualité intrinséque du produit constatée par
forme pharmaceutique et au conditionnement. un contréle sur produit fini a réception par l'importateur.

Il existe deux types d'études de stabilité (6) : Un médicament n’est pas un simple mélange d'ingré-

- les études de dégradation accélérées, destinées a adignts chimiques, c’est un équilibre trés complexe avec de tres
menter la vitesse de dégradation chimique ou physique d’utombreuses possibilités d'interactions, il nécessite I'utilisation
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d’un systéme d'assurance qualité d'un bout a l'autre de lachaine ~ Pour apporter toute la garantie de qualité au produit,
pharmaceutique depuis son développement, sa fabrication, smmtre I'étude du dossier d’enregistrement, un audit systé-
contrble, sa distribution, jusqu’a son usage rationnel. matique du fabricant devrait étre effectué, saitrwinima»

par une évaluation documentaire détaillée a partir du «site
master file» ou préférablement par un audit effectif du site

DES APPELS D'OFFRE POUR LES PRODUITS DE SANTE de fabrication pour vérifier la conformité des «process» avec
................................................................................................................... les régles de BPF.
En ce qu| concerne |’appr0visi0nnement des produits Cette inSpeCtion peut étre réaIiSée par les autorités de

de santé, bien que I'approche économique dans les payst§telle du pays exportateur, c'est une des informations four-

tiers monde soit vitale, I'utilisation d’un systéme d’appelnies par le Certificat de Produit Pharmaceutique.

d'offre ouvert est & proscrire. Quelle que soit la technicité du Une reconnaissance mutuelle des inspections devrait

cahier des charges utilisé, il est pratiquement impossible lofre encouragée et les pays en développement devraient étre

du dépouillement d’effectuer «sur papier» une comparaisd?Pussés a adhérer aux accords PIC (Pharmaceutical

équitable permettant de sélectionner le prix le plus bas dAspections Convention).

garantissant la qualité, I'efficacité et la sécurité du médica- Dans le cadre de la mise en place des autorisations de

ment. mise sur le marché comme dans celui du suivi du contrdle
Ce sont donc souvent les fournisseurs qui offrent ledes approvisionnements, les pays importateurs devraient

prix les p|u3 bas qu| remportent ces appe|s d’offre Ouvertg,n,ﬁn. étre dotés d’'un Laboratoire National de Contrdle du

particulierement quand les pays s'autofinancent ou contréR€dicament.

lent directement les fonds alloués par les bailleurs. Bien que

le désir de couvrir avec un budget donné le MaxXimuM &S, ...

besoins de santé soit Iégitime, la qualité a un colt et un appro- LES PRE-QUALIFICATIONS DE L'OMS
visionnement en médicaments de mauvaise qualité peif ™~
s’avérer une erreur grave de santé publique. Des 1987, I'Organisation Mondiale de la Santé avait

Par souci d’économie et de bonne gestion des budgaismmencé a effectuer des pré-qualifications des couples
de santé, une mise en concurrence des fournisseurs est négasein/fabricant pour aider les structures d’approvision-
saire, mais pour garantir la qualité des produits a acquéririement des agences d’aide humanitaire et les pays en déve-
est essentiel de pré-qualifier préalablement le couple préeppement a garantir la qualité de leurs programmes de vac-
duit/fournisseur. Les modalités optimales d’approvisionnegination.
ment au « mieux disant» tant sur le plan du codt, de la qua- En octobre 2000, les agences des Nations-Unies
lité intrinséque du produit ainsi que celle du service, sortWHO, UNAIDS, UNICEF, UNFPA et World Bank)
donc basées sur des appels d’offre restreints aupres de foawaient publié une annonce « Expression of Interest» s'adres-
nisseurs déja connus ayant apporté toutes les preuves deaat aux fabricants de médicaments et de produits de dia-
qualite de leurs produits et de leur respect de I'art. Pour obtgnostic utilisés dans la lutte contre le VIH/sida. Les experts
nir dans ces conditions une valable mise en concurrencedili département QSM (Quality Assurance and Safety :
est souhaitable de mettre en place un systeme de pré-qudliedicines) de 'OMS réalisent une évaluation détaillée et
fication évolutif et d’avoir sélectionné pour chaque produitrigoureuse des produits proposés par les fabricants, produits
plusieurs sources d’approvisionnement. innovants ou génériques, dans le but d’établir leur conformité

avec les standards internationaux.
................................................................................................................... Les pré-qualifications des couples produit/fabricant

LES AUTORISATIONS DE MISE SUR LE MARCHE sont effectuées en se basant sur le méme document utilisé
................................................................................................................... dans le cas des autorisations de mise sur le marché (5).
Pour les produits sans autorisation de commerciali- A noter que dans le cadre des besoins d’approvi-

sation dans le pays d'origine, la pré-qualification du coupleionnement pour les produits soutenus par le « Fonds mon-
produit/fabricant, la plus logique et sans doute la plus sowlial», 'OMS effectue la pré-qualification des produits uti-
haitable, est apportée par I'obtention d’une Autorisation déisés par les patients touchés par le sida mais aussi par la
Mise sur le Marché dans le pays importateur. Mais cettélberculose et le paludisme.
AMM ne doit pas étre une simple formalité administrative, Les listes des produits répondant aux garanties de qua-
elle ne peut apporter toutes les garanties de qualité, d'effité, efficacité et sécurité sont régulierement mises a jour et
cacité et de sécurité que dans les pays qui disposent de stigmnt disponibles sur le site (http://mednet3.who.int/prequal),
tures réglementaires outillées pour expertiser les dossiergec toutes les informations concernant les modalités de ces
d’enregistrement proposés par le fournisseur. Pour un médire-qualifications.
cament générique il s’agit d'un dossier d’enregistrement Il revient bien sOr ensuite aux agences d’approvi-
allégé (voir plus haut). sionnement de s'assurer aupres du fabricant de la cohérence
Pour aider les autorités réglementaires dans ces miséig produit livré avec les spécificités du dossier de pré-qua-
en place d’AMM, I'Organisation Mondiale de la Santé alification (méme site de fabrication et méme origine du prin-
publié en 1999 un guide de recommandations avec référengpe actif).
spéciale aux médicaments génériques multi-sources (5).
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En I'absence de présélection, soit par AMM dans le Les besoins en médicaments des pays du tiers-monde
pays importateur, soit par pré-qualification par 'OMS,sontimmenses ce qui entraine une concurrence pas toujours
gu’elle soit agence des Nations Unies, ONG humanitaireclairée pour tirer les prix vers le bas.
société commerciale privée ou centrale nationale d’achat en Pour lutter efficacement contre les marchés illicites,
médicaments essentiels génériques, la structure d’approlés contrefacons et les malfacons, il est nécessaire de rendre
sionnement se doit d'assurer la pré-qualification du coupldes médicaments de qualité, financierement et géographi-
produit/fabricant en se dotant de procédures d’assurance quatement accessibles a la plus grande partie de la population
lité performantes. des pays en développement.

En juin 2003 une commission d’expertise organisée Si le médicament essentiel générique répond a cette
par 'OMS a permis de finaliser, a 'usage des agences d’'apitente, le marché des médicaments multi-source est interna-
provisionnement, un guide de recommandations pour la préenal et en matiere de qualité le pire peut cotoyer le meilleur.
qualification du couple produit/fabricant. Ce guide prend en Il est donc nécessaire de mettre en place pour les pays
particulier en compte un questionnaire «produit» résultat den développement un systéme d’approvisionnement rigou-
concertations et d’échanges entre différentes ONG spéciaux basé sur une continuité du systeme d’assurance qualité
lisées dans la santé. Le questionnaire reprend les différemtsit au long de la chaine pharmaceutique, depuis la fabri-
éléments évoqués dans le tableau entre autres présenté glation des matiéres premiéres jusqu’a la distribution et
haut. 'usage rationnel du médicament auprées du patient.

C’est dans cette optique que la CHMP (13), a élaboré Si «la santé n’a pas de prix» cette garantie de qua-
depuis une dizaine d’années son schéma d’Assurance Qualité a un certain colt mas contrarioun médicament de
pour la pré-qualification du couple produit/fabricant selon lenauvaise qualité, insuffisamment efficace ou toxique sera
plan suivant : qguel que soit son prix toujours trop cher compte tenu du

 Questionnaire d’évaluation générale accompagnésque qu'il fait prendre au patient et la santé publigue
d’un organigramme de fonctionnement, d’'un descriptif du
plan détaillé du site de fabrication. REFERENCES
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