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Controle de qualité des antirétroviraux au Laboratoire National de la santé au Mali.

l. Introduction

L’infection par le VIH est une priorité de santéireode développement dans le monde. En
effet, depuis le début de la pandémie, le hombeep#gsonnes vivant avec le VIH dans le

monde a continué d’augmentdra atteint un total de 34 millions a la fin denihée 211 [1].

Le nombre de personnes (adultes et enfants corgpifectés par le VIH en 2011 était 20%

inférieur a celui enregistré en 2004ais il reste d'importants défis a releyg}.

L’Afrique subsaharienne reste I'une des régionsples gravement touchées avec prés d’'un
adulte sur 20 (4,9 %) vivant avec le VIH, ce quirgsente 69 % des personnes vivant avec le
VIH dans le mondec’est dans cette région qu’on a enregistré 70%étes mondiaux dus au
sida en R11[1].

Le Mali, a linstar des autres pays africains esiché par le VIH, la prévalence y était de
1,2% selon le résultat de 'TEDSM-V en 2013 [2].

Au Mali, le VIH demeure un probleme de santé pul#i@ travers son impact sur la mortalité
et la morbidité, ses répercussions socio-économidaachant la population en générale

surtout les femmes.

La découverte des médicaments antirétroviraux aitdéusin grand espoir [3]. Avec la
réduction des codts des ARV consentis par les firptearmaceutiques et I'engagement des
plus hautes autorités des pays africains, lesaiiviis d’accés aux ARV ont vu le jour dans

plusieurs pays Africains a partir de 1998. Les A&W€liorent la qualité de vie des patients.

Le gouvernement Malien, a travers linitiative Malne d’acces aux ARV (IMAARV) a
adopté la gratuité des ARV en Juillet 2004 [44, 45]

Cependant, la réussite du traitement antirétrovppaut dépendre de la qualité des

médicaments.

La circulation de médicaments de mauvaise quatitd, fabriqués ou contrefaits représente
une menace permanente pour la santé publique.l'Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) estime que 25% des médicaments utilisés enpays en voie de développement

sont de faux médicaments ou sont de qualité infezi3].
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Controle de qualité des antirétroviraux au Laboratoire National de la santé au Mali.

C’est pourquoi il est fondamentale dans tout systée soins de santé, d’assurer la garantie

de la qualité des produits pharmaceutiques fabsitp@alement ou importés.

Des pharmacopées (normes de qualité) et les DesdgefFabrication (Bonnes Pratiques de
Fabrication) fournissent des descriptions détalides caractéristiques du médicament et des

techniques analytiques a mettre en ceuvre poura@entes médicaments antirétroviraux [46].

Pour un pays importateur de médicaments antiréaoxi comme le Mali, il convient de
contrbler leur conformité par rapport aux prototymicrits et approuvés par les autorités
sanitaires lors de I'étude des dossiers d’autéoisate commercialisation, ce qui justifie notre

étude.
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Controle de qualité des antirétroviraux au Laboratoire National de la santé au Mali.

OBJECTIF GENERAL :
Contribuer a I'amélioration de la lutte aentes maladies par le contrdle de la

gualité des médicaments.
Objectifs Spécifiques:
- Répertorier les laboratoires fabricants les ARV omgs au Mali et leur pays
d’origine.
- Etudier la qualité des ARV réceptionnés et analymésiveau du LNS dans le

cadre du contréle de qualité.
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Il. GENERALITES

A. Le Virus de 'lmmunodéficience Humaine (VIH)

1- Variantesgénétiques et origines du VIH []

Le VIH est un virus qui a une trés importante Maitig génétique et présente ainsi t
trés grande diversité. Deux types ont été décos :

« VIH-1, le plus présent dans le mo

« VIH-2, moins contagieux que V-1. Il sévit principalement en Afrique de I'Ouest
comprend le VIH2A et le VIE-2B.

Au sein dechaque type existent plusieurs groupes qui, atautr comportent des sc-

types.

Depuis 1998, le VIHE est classé en trois grou auquel s'ajoute un quatrieme décou

en 2009 :

- groupe M (poumajor grouy)

- groupe O (pououtlier grouy)

« groupe N (pounon-M, nor-O group
- groupe P

Les trois premiers groupes (les M, O et N) sontpes du VI, infectant le chimpanz
et correspondraient chacun a une transmission @mdigmte du chimpanzé a I'Hom.

Le dernier groupe (le P) cependan proche du VIS infectant le gorille (Vgor).

HEL -1 €3 qroug
SIv L HOEST

5 R P
oz, S

Figure 1 : Arbre ptylogénétique du VIH et du VIS].
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2- Epidémiologie de I'Infection a VIH [5]

- Infection par les sous-types NON-B de VIH-1, VIH groupe O et VIH-2.

Les virus de 'immunodéficience humaine sont dessviextrémement divers et sont classés
en deux types : VIH-1 et VIH-2.1l y a quatre groapde VIH-1: Le groupe M (Major), le
groupe O (Outlier), le groupe N (Non M, Non O) etdroupe P, dernier identifier en 2009
[6].

Les VIH du groupe M sont responsables de la parelémiSIDA. A ce jour, 9 sous-types ont
été caractérisés (A, B, C, D, F, G, H, J, K) espale 43 formes recombinantes entre ces sous-
types (CRF pour Circulating Recombinant Form) oté ®@entifiées, dont certains tres

récemment.

Parmi les sous-types du VIH-1 groupe M, le sougtipest a l'origine de I'épidémie aux
Etats-Unis et en Europe. Par opposition, les ausm@mss-types sont regroupés sous la
dénomination de VIH-1 Non B. Ces VIH-1 sous-types B sont a I'origine de plus de 90%
de la pandémie, notamment sur le continent afrifinils sont de plus en plus fréequemment
responsables de nouvelles infections en Europe p@rticulierement les formes

recombinantes.

La diversité des VIH peut poser des problémes distipues et thérapeutiques ; cela concerne
en particulier pour les infections a VIH-2 et ledections & VIH-1 groupe O, du fait de la
nécessité de recourir a des techniques moléculsirésifiques pour la mesure de la charge
virale et de leur résistance naturelle a certamiséroviraux. Les infections par les groupes P
et N de VIH-1 sont extrémement rares et leur piseharge se rapproche de celles des VIH1

du groupe M.

On estime entre 10 et 30 000 le nombre de patiefastés par le VIH-1 du groupe O vivant
au Cameroun. Il n'y a, a ce jour, pas d’explicatiola diffusion limitée des VIH-1 du groupe
O, alors que I'histoire naturelle de I'infectionrpi trés proche si ce n’est identique a celle du

VIH-1 du groupe M. Les VIH-1 du groupe O présentamt grande diversité génétique.

L’infection par le VIH-2 concerne majoritairemenedd patients originaires d’Afrique de
I'Ouest et d’Afrique Centrale, en particulier dunggal, de cote d’lvoire, du Mali, de Guinée-
Bissau, du Burkina Faso, mais aussi d’Angola etMhrambique. Le Portugal et, a un
moindre degré, la France, comptent un grand nondierecas en raison de leurs liens
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historiques avec des pays de forte prévalence. $duis-types VIH-2 ont été répertoriés a ce

jour (de A a H), A et B représentant les deux sgpss majoritaires.

3. Structure du VIH (figure 1) [9]

Le VIH possede :

- Une enveloppe composée des restes de la memibedaecellule infectée. Cette enveloppe
est recouverte de deux types de glycoprotéinesprémiere est la gp4l qui traverse la

membrane, la seconde est la gp120 qui recouvrarteemle la gp41 qui sort de la membrane.

Une trés forte liaison existe entre la gpl20 etéleepteur des marqueurs CD4 présent a la
surface des cellules CD4+ du systeme immunitairestQoour cette raison que le VIH
n'infecte que des cellules ayant ce récepteurrssletace, qui sont en tres grande majorité les
lymphocytes CD4+.

- Un core viral ou nucléocapside, qui inclut uneatte de protéine pl7 et une couche plus
profonde de protéines p24.

- Un génome constitué de deux copies d’ARN simpla bBssociées a deux molécules de
transcriptase reverse (p64) et a d’autres protéamzymatiques (protéase pl0 et intégrase
p32).
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enveloppe

glycoprotéine
transmernbranaire gp 41

bran d'ARM wviral

transcriptase inverse

capside (coque de protéines)

glycoprotéine de surface
gp 1=20-

Figure 2 : Structure du Virus HIV [9]
4-Organisation Génétique du Virus : [10]
Le génome qui compte 9200 nucléotides. Il comptdis genes principaux (Gag, Pol, et

Env.), ainsi que quelques genes de régulationeteepgaille.

4-1-Le gene gag (Groupe d’antigéne)code une poly protéine qui sera découpée en peotéin

(de capside, de nucléocapside et de matrice).

4-2-Le gene env. (enveloppe)code une protéine précurseur qui sera glycosyéegpl60)

puis clivée en transmembranaire gp41 et SU gp1R0 &irface).

4-3-Le gene pol (polymérase) code les trois enzymes : la rétro transcriptageéljrase et

la protéase.
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Figure 3 : Représentation schématisée de I'organisatiogtggre du VIH [10]
5-Physiopathologie du VIH : [11, 12, 13, 14, 15]
5-1-Les cellules cibles :

Les cellules sensibles a l'infection VIH sont lausopopulation de lymphocytes TCD4+
helper (ou auxiliaire), en particulier les cellulBSD4+ mémoires mais aussi les macrophages
ou d’autres cellules - telles les cellules dengluigis et de langherans, ainsi que les cellules
microgliales du cerveau. Ces cellules, souvent gmtésrices d’antigénes, ainsi que les
lymphocytes TCD4+ au repos (resting) jouent un iddportant de réservoirs viraux, de

dissémination et d’entrée du virus dans I'organisme

Dans d’autres cellules, les virus sont simplemempresonnés sans se répliquer. C’est le cas,
par exemple, des cellules folliculaires dendritgjpeésentes dans les centres germinatifs des

ganglions.

5-2- Le cycle de multiplication : [4, 16, 17]

La multiplication du virus consiste en introductida génome viral dans une cellule et c’est
elle qui va fabriquer des nouveaux virus selon wotédé de biosynthése que I'on appelle
réplication. Les principales étapes du cycle ré@pificdu VIH sont communes a tous les
rétrovirus. Leur connaissance est essentielle Gmapréhension de la physiopathologie de
l'infection VIH et, surtout, chacune de ces étapesstitue une cible potentielle pour une

thérapeutique antirétrovirale.
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5-2-1-Fusion du virus :

La premiere étape est I'entrée en contact du atwae la cellule.

Les VIH infectent principalement les lymphocyte<D4 car leur enveloppe peut s’attacher
sur la molécule CD4, récepteur spécifiqgue de cesylLa structure d’attachement du VIH est
la glycoprotéine de surface de I'enveloppe, la @piglycoprotéine de 120kD de poids

moléculaire).
5-2-2-La pénétration du virus: est la seconde étape de l'infection

Le virus de 'immunodéficience humaine a été recopar les récepteurs et pénetre dans la
cellule. La membrane lipidique et la membrane tale fusionnent. Uniquement protégés
par deux couches superposées (matrice et capsadepARN génomiques et les protéines
associées vont alors pénétrer dans le cytoplasreeaddiule.

5-2-3- La transcription inverse : Chacun des ARN viraux est associé a une RT pobseegr

enzyme assurant la synthése d’un brin d’ADN a pd#il’ARN viral.

5-2-4-L’intégration :

L’ADN pénetre dans le noyau. Une fois a I'intérigiis’insére dans le programme génétique

de la cellule cible sous I'effet de I'enzyme integg.

5-2-5 Traduction de I'ARN:

Une fois sorti du noyau par I'un des pores nucésaif ARNm est lu par les ribosomes du
RER (réticulum endoplasmique rugueux). L’ARNm vientfait se glisser entre les deux sous
unités du ribosome. Pour chaque codon (groupeotertucléotides) de 'ARNm, le ribosome
attribuera un acide aminé. Ceux-ci se polymérigeaanfur et a mesure de la lecture. Un
codon initiateur AUG (Adénine-Uracile-Guanine) felé&buter la synthese tandis qu’un codon
stop (UAA ; UGA ; UAG) en manquera la fin.

5-2-6- Le bourgeonnement :
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La capside sort de la cellule infectée en arrachastpartie de la membrane cellulaia la

quelle ont été préalablement fixées les protéimases de surface (gp120 et gp-

5-2-7- La maturation :

Une protéase virale doit cliver les liens qui uergsles différentes protéines de struct

(matrice, capside et nucléocapside) pour gs virions soient infectieux. Suite aux clivag

les virions sont préts a infecter de nouvellesuted|
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B. Les Antirétroviraux (ARV)
1. Définition :

Médicaments utilisés dans le traitement de l'iritatpar le VIH.

gy

Ces médicaments ralentissent la réplication dusvet) par conséquent, sa propagation

l'intérieur du corps [18].

oo "parﬁcule virale mature
4 R
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. e
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bourgeonnement
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Figure : Schéma de la réplication et cibles d’action dese&troviraux [43].

lIs appartiennent & plusieurs familles chimiquedeet classification est basée sur le type
enzymatique et sur leur structure chimique. Leséaudes testées concernent : les inhibiteurs
de la fusion, les inhibiteurs de la transcriptaseeise, les inhibiteurs de l'intégrase, les
inhibiteurs des génes tat et rev, les oligonuctiEssantisens, les interferons, les inhibiteurs de

protéase, et glucosidases.
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Les résultats les plus significatifs ont été obseavec :

* Les inhibiteurs de la transcriptase reverse du ¥Vlldomprenant les
nucléosidiques et les non nucléosidiques.

» Les inhibiteurs de la protéase du VIH.

» Les preuves spectaculaires de leur efficacité mmmunologiques et clinique en

font les molécules les plus utilisées a ce jout.[19

2. Pharmacologie des antirétroviraux [20]

Les médicaments antirétroviraux sont regroupésien classes pharmacologiques au sein
d’'une méme classe, les caractéristiques pharmaaodgnes (mécanismes d’action sur la
cible virale) et pharmacocinétiques(en particulies voies d’élimination) sont souvent
proches. Les caractéristiques pharmacocinétiquest-@-dire absorption, distribution et
élimination) conditionnent le niveau d’expositioans I'organisme. La connaissance de ces
propriétés permet d’optimiser le traitement au régie la puissance virologique du composé
et des interactions médicamenteuses entre antingtwa. La relation concentration/effet
démontrée pour certains de ces médicaments peam@bgoser dans certaines circonstances
une individualisation de la posologie quotidiennee@ l'aide du suivi thérapeutique

pharmacologique.
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Tableau | : Liste des ARV réceptionnés au LNS

Désignation Abréviation Dosage et Présentation
Abacavir ABC 20mg/ml Sirop Flacon /240ml
Abacavir ABC 300mg cp, boite/60
Abacavir+ Lamivudine+Zidovudine (ABC+3TC+AZT) (30041:8300)mg cp, boite/60
Didanosine DDI 25mg cp
Didanosine DDI 50mg cp
Didanosine DDI 100mg cp, Boite/ 60
Didanosine DDI 150mg cp, boite/60
Didanosine DDI 200mg gélule, Boite/30
Didanosine DDI 250mg gélule, Boite/30
Efavirenz EFV 30mg / ml Flacon / 180ml
Efavirenz EFV 50mg gélule
Efavirenz EFV 200mg cp
Efavirenz EFV 200mg gélule, Boite/90
Efavirenz EFV 600mg gélule, Boite/30
Indinavir IDV 400mg gélule, Boite/180
Lamivudine 3T7C 10mg/ml sol Flacon/240ml
Lamivudine 3TC 50mg/5ml sol Flacon/240mi
Lamivudine 3TC 150mg cp, Boite/60
Lamivudine+Stavudine (3TC+DA4T) (30+6)mg cp
Lamivudine+Stavudine (3TC+DA4T) (60+12)mg cp
Lamivudine+Stavudine (3TC+DA4T) (150+30)mg cp
Lamivudine+ Stavudine+Névirapine (3TC+D4T+NVP) (3686)mg cp
Lamivudine+ Stavudine+Névirapine (3TC+D4T+NVP) (6@+100)mg cp
Lamivudine+ Stavudine+Névirapine (3TC+D4T+NVP) (180+200)mg cp
Lamivudine+Zidovudine (B3TC+AZT) (30+60)mg cp
Lamivudine+Zidovudine (B3TC+AZT) (150+300)mg cp
Lamivudine+Zidovudine+Névirapine (3TC+AZT+NVP) (30@660)mg cp
Lamivudine+Zidovudine+Névirapine (3TC+AZT+NVP) (15830+200)mg cp
Lopinavir + Ritonavir (LPV+RTV) (80+20)mg/5ml Flacd@®ml
Lopinavir + Ritonavir (LPV+RTV) (200 +25)mg cp
Lopinavir + Ritonavir (LPV+RTV) (200 +50)mg cp
Névirapine NVP 50mg/5ml sol Flacon/240ml
Névirapine NVP 200mg cp, Boite/60
Stavudine D4AT 1mg/ml Poudre pour suspension
Stavudine D4T 15mg Gélule, Boite/60
Stavudine DAT 20mg Gélule, Boite/60
Stavudine DAT 30mg Gélule, Boite/60
Tenofovir TDV 300mg Cp Boite/30
Tenofovir+Lamivudine (TDV+3TC) (300+300)mg cp
Tenofovir+Emtricitabine (TDV+FTC) (300+200)mg comp
Tenofovir+Emtricitabine+Efavirenz (TDV+FTC+ EFV) (36200+600)mg cp
Zidovudine AZT 50mg/5ml sol Flacon /200ml
Zidovudine AZT 100mg Gélule
Zidovudine AZT 300mg cp, Boite / 60
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3. Pharmacocinétique des antirétroviraux [20]

Les caractéristigues pharmacocinétiques des aotimetux disponibles en 2010 sont

résumées dans le tableau 1.
-Les inhibiteurs nucléosidiques ou nucléotidiqueslNTI) de la transcriptase inverse

lIs sont des prodrogues d’analogues des substratd’etizyme. Seuls leurs dérivés
triphosphorylés dans la cellule sont actifs. Leofénir est l'unique représentant des
analogues nucléotidigues, il est diphosphorylélaaellule. La biodisponibilité des INTI est
en générale bonne (excepté pour le ténofovir, peEmuel des artifices chimique et galénique
tendent a 'améliorer). lls sont peu fixés aux pimes plasmatiques et éliminés dans les urines
sous forme inchangés, sauf la zidovudine et I'aliacgi sont en partie glucurono-conjugués
et la didanosine éliminée pour partie en hypoxaethTous les INTI sauf la zidovudine et la
stavudine ont des caractéristiques pharmacocirediteur permettant d’étre administrés en

une prise par jour.

Les inhibiteurs non nucléotidiques de la transasptinverse(INNTI) sont des inhibiteurs
allostériques qui ont pour principales caractéqsts d’avoir une longue demi-vie (>25h),
d’étre élimines par les cytochromes P450(CYP) hépes et de posséder des propriétés

inductrices enzymatiques.
-Les inhibiteurs de protéase du VIH

Le ritonavir est un inhibiteur puissant du CYP3Admnistré a faible dose (100mg ou
200mg, 1 a 2 fois par jour), il augmente de fagapdrtante les concentrations plasmatiques

(voir ci-dessous) des IP associés.

Les inhibiteurs de protéase(IP) associés au riigfiair) ont une demi-vie comprise entre 7 et
13h. lls sont d’abord en partie métabolisés dasstgérocytes et en partie €limines via les
transporteurs d’efflux (ce qui explique une fail@disponibilité pour certains d’entre
eux) ;ils sont ensuite métabolisés dans le foie Iparcytochromes CYP3A(CYP3A4 et
CYP3A5) pour lesquels ils ont une forte affinitée qui les confere des propriétés
inhibitrices(voir ci-dessous). Certains IP, en jgaiter le tipranavir, sont par ailleurs
inducteurs des enzymes et/ou transporteurs (vaessous). La prise des IP/r avec un repas,

augmente leurs concentrations et est donc recondgeand
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L’oubli de prise est probablement plus délétérer pesischémas thérapeutiques en monoprise
guotidienne par rapport a ceux en 2 prises par gruparticulier pour les IP/r dont la demi-
vie est courte. Les données des essais récentsémiver la monoprise des IP/r (lopinavir,

darunavir, fosamprénavir) aux patients naifs déetreent antirétroviral.

Les INNTI et les IP/r ont des caractéristiques ptenocinétiques complexes, en particulier
une non-linéarité concentration/dose qui explique augmentation des concentrations ne
soit pas proportionnelle a l'augmentation de laede@siministrée. On estime que l'état
d’équilibre est en général atteint au bout de 16 fours de traitement.

Les inhibiteurs d’entrée empéchent la pétiéim du virus dans la cellule héte.

L’enfuvirtide est un inhibiteur de fusion, peptide 36 acides aminés. Il est administré par
voie sous cutanée deux fois par jour, car il egrat®® par voie orale. Son métabolisme est
indépendant du CYP3A.

Le maraviroc est un antagoniste du co-récepteur3C@RVIH. Avant toute prescription, il y
a lieu de s’assurer que le tropisme viral est dee t€CR5 exclusif, la molécule étant
inefficace sur les souches virales de tropisme CXOR mixte. La demi-vie est d’environ
13h. Il est en partie métabolisé par le CYP3A4dbae quotidienne a administrer devra tenir
compte des antirétroviraux associés et du degmésufiisance rénale (voir paragraphe

interactions médicamenteuses).

Les inhibiteurs de [lintégrase constituent une rmdev classe d’antirétroviraux. Le
raltégravir, seul représentant de cette classeo&r ane AMM en 2010, a une demi-vie
d’environ 9h et est administré en 2 prises par.j&a pharmacocinétique se caractérise par
une importante variabilité de I'absorption inteaten et une élimination par glucurono-
conjugaison indépendante des CYP. L’elvitegraviress cours d’essais cliniques de phase

[l ; associé au ritonavir, sa demi-vie est d’eowirlOh.
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Tableau II. Paramétres pharmacocinétiques des antirétroviisponibles en 2010.
F! (%) Tmax (heure) Fp (%) Elimination T1/2 (heures)

Abacavir 75(S) 1 49 <5%rein+enz hepatiques 0,81, ftracell.)
Didanosine 40(A) 1 <5 50% rein 1-2(15-20intragell.
Emtricitabine 90(S) 1 <5 80% rein 9(39intracell.)
Lamivudine 80(S) 1 <5 80% rein 2-3(10-15intragell.
Stavudine 80(S) 1 <5 80% rein 1-1,5(3-5intracell.)
Zidovudine 60(S) 1 20 20%rein+80%conjugaison I3&ntracell.)
Ténofovir 40(R) 2-3 <10 80%rein 14(>60intracell.)
Efavirenz 50(S) 2-5 99,5 <1%rein+CYP2B6 50
Névirapine 90(S) 4 60 <15%rein+CYP2B6+3A4 25-30
Etravirine ND 4 99,9 <1%rein+CYP3A+CYP2C 30-40
Amprenavif~ 30-90(S) 2 90 <5%rein+CYP3A 12-15
Atazanavi? ND(R) 2 86 <10%rein+CYP3A 8-9
Darunavif ND(R) 1-4 94 <5%rein+CYP3A 15
Indinavir 60(A) 1 60 <10%rein+CYP3A 4
Lopinavir/r ND(R) 5 99 <5%rein+CYP3A 5-6
Indinavir 70(R) 3 99 <5%rein+CYP3A 3-5
Saquinavit 4-10(R) 1-2 97 <5%rein+CYP3A 5
Tipranavir ND(R) 3 99 <5%rein+CYP3A 6(dose unique)
Enfuvirtide 70(voie SC) 7 97 Peptidases-acides aminés 3-8
Maraviroc 25-35%(S) 2 76 25%rein+CYP3A 13
Raltégravir ND(R) 3 83 5%rein+UGT1A1L 9
Elvitegravif ND(R) 5 ND 5%rein+CYP3A 10

'F : biodisponibilité; Tmax :temps d'obtention dic gilasmatique; Fp :fixation aux protéines

plasmatiques ;T1/2 :demi-vie ;S :repas sans efféhigoement

significatif ;R :le

repas

augmente la biodisponibilité ;A :a jeun (le repasidue la biodisponibilité) ;intracell: dérive

triphosphorylé intracellulaire ;ND :non déterminé

2 Aprés administration de fosemprénavir, 'amprenaest retrouvé dans la circulation

systémique.

% Sauf indications contraires, caractéristiques phanuinétiques en présence de ritonavir

(biodisponibilité améliorée, demi-vie allongée).

Mme KONE Adama CAMARA Page 29

These de pharmacie



Controle de qualité des antirétroviraux au Laboratoire National de la santé au Mali.

4. Classification [21, 23]
Les ARV sont classés suivant leurs sites d’action :

4.1. Les Inhibiteurs Nucléosidiques de la Transcrifase Inverse

4.1.1. Structures chimiques
Selon la structure chimique, nous avons :

- les analogues de la thymidine
La Zidovudine (AZT, ZDV)

3’-azido-2'3-didésoxythymidine
La Stavudine (D4T)

2', 3’ didéhydro-2’, 3' didésoxythymidine
Emtricitabine (FTC)

- les analogues de la cytidine
La Lamivudine (3TC)

2', 3'- didésoxy-3'-thiacytidine

- les analogues de l'inosine
La Didanosine (DDI)

2',3'-didésoxyinosine

- Les analogues de I'adénine (analogue carboxyligueudléoside)
Abacavir (ABC).

4.1.2. Mécanisme d’action :

Les inhibiteurs nucléosidiques de la transcripiaserse exercent une compétition avec les
nucléosides naturels sur la transcriptase inverdgoguent I'élongation de I’ADN viral. lls
sont actifs sur le VIH-1 et sur le VIH-2. Les inhéurs Nucléosidiques ont en commun le

devoir étre triphosphorylés.
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4. 2. Les Inhibiteurs Non Nucléosidiques de la Trastriptase Inverse :
4. 2. 1. Structures chimigues
4. 2. 2 Mécanisme d’action

lls agissent sur le site allostérique de la trapsase inverse ; ils modifient la configuration
du site actif et le rendent inapte a remplir sacfiam de polymérase, ce qui arréte la formation
de I'ADN pro viral. Ces molécules sont actives wament sur la transcriptase inverse du
VIH1.

Les différentes molécules sont :

Efavirenz ; Névirapine ; Etravirine

4.3. Associations Thérapeutiques Fixes:
4.3.1 Zidovudine (AZT) + Lamuvidine (3TC)

Spécialité : Combivir / Duovir*  (Labo Cipla)

Présentation : Comprimé (lamivudinel50mg+Zidovud80@mg) en association fixe ; boite
de 60 comprimés.

Posologie : 1 comprimé toutes les 12 heures par maile.

Contre indication : Hypersensibilité connue a lies composants ;

Troubles hématologiques sévéres (Hb<7,5g/dI).

4.3.2.Zidovudine (AZT) +Lamuvidine (3TC) +Abacavir (ABC)

Spécialité : TriziviF
Présentation : Comprimé contenant 300mg de Zidomtdil50mg de Lamuvidine+ 300mg
d’Abacavir ; boite de 60 comprimeés.

Posologie : 1 comprimé toutes les 12 heures.

Indication : Elle est indiquée dans le traitemeatl'thfection a VIH chez l'adulte et chez

'adolescent ayant plus de 12 ans.

4.3.3.StavudingD4T) +Lamuvidine (3TC) + Nevirapine (NVP)

Spécialité : Triomuné (Labo Cipla)
Présentation : Comprimé contenant 150mg de 3TCOmg0de NVP + 30mg de DAT ; aussi
en comprimé contenant de 150mg de 3TC + 200mg de N¥Omg de DAT (Mais retiré sur

le marche).
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Posologie : 1 comprimé toutes les 12 heures.
Indication : Infection a VIH chez I'adulte et chies enfants.
Contre indication : Hypersensibilité connue a lides composants.

4.3.4.Zidovudine(AZT) + Lamuvidine (3TC) + Nevirapine (NVP)

Spécialité : Duovir-N (Labo Cipla)

Présentation : Comprimé contenant 150mg de 3TC0mg80de NVP + 300mg de AZT
Posologie : 1 comprimé toutes les 12 heures.

Indication : Infection a VIH chez I'adulte et chies enfants.

Contre indication : Hypersensibilité connue a lides composants.

4.3.5.Lopinavir (LPV) + Ritonavir (RTV)

Famille : inhibiteur de protéase (lopinavir) potahl$é par un inhibiteur du CYP450 a faible
dose.

Spécialité : Kaletra® (Labo.Abbott)

Présentation : Capsule molle contenant : 133,3rigpdeavir + 33,3mg de ritonavir ;
Solution buvable contenant : 42% d’alcool et : 8dmnigle lopinavir + 20mg/ml de ritonavir.

Comprimé Metrex® contenant : 200mg de lopinavitOmg de ritonavir.

Indication : Infection a VIH-1 de I'adulte et deetifant de plus de 2 ans.

Posologie recommandée :

Adultes et Adolescents : LPV/RTV : 400/100mg x 2/j.

Enfant : LPV/RTV : 230/57,5 a 300/75 mg/mz2 x 2/j.

Administration : au cours ou en dehors des repas.

Contre indication : Hypersensibilité a I'un des @msants.

Insuffisance hépatique sévere.

Association a certains médicaments, inducteursibatsats du CYP3A4.

Effets secondaires : Troubles cutanéo-muqueuxptiéns cutanées, sécheresse de bouche.
Nausées, vomissement, douleurs abdominales; Hygestérolémie (8.5%) et
hypertriglycéridemie (8%) avec risque de pancréati€lévation de: ASAT, ALAT,

Glycémie.
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4.3.6.Lamivudine (3TC) + Abacavir (ABC)

Spécialité : Kivexa (GalaxoSmithKline)

Présentation : Comprimé pelliculé a : 300mg de Vadine + 600mg d’abacavir.
Indication : Infection a VIH de I'adulte et 'adaeent de plus de 12 ans.
Posologie : 1comprimé par jour.

Administration : Au cours ou en dehors des repas.

Contre indication : Hypersensibilité connue a lies composants du produit.

Insuffisance hépatique sévere.

4.3.7.Emtricitabine(FTC) + Ténofovir disoproxil (TDF)
Spécialité : Truvada(Gilead)
Présentation : Comprimé pelliculé a: 200mg d'ecitabine + 245 mg de ténofovir
disoproxil.
Indication : Traitement de I'infection a VIH-1 chéadulte.
Posologie : 1 comprimé par jour.
Administration : Avec la nourriture (un repager suffit).
Contre indication : Hypersensibilité connue a lides composants.
Co-administration avec un autre médicament contestafiemtricitabine, du ténofovir, ou un
autre analogue de la cytidine (3TC).
4.3.8.Emtricitabine (FTC) + Ténofovir disoproxil (TDF)Bfavirenz (EFV)
Spécialité : Atripl& (Gilead/Bristol-Myers-Squibb) / Viraddy (Cipla)
Présentation : Comprimé pelliculé & : 200mg de FT3DOmMg de TDF + 600mg d’ EFV.
Indication : Infection a VIH-1 de 'adulte.
Posologie : 1 comprimé par jour.
Administration : Avec de la nourriture (un repagdeésulffit).
Contre indication : Hypersensibilité connue a lides composants.

Insuffisance hépatique séveére (efavirenz), grossediaitement.

4. 4. Les Inhibiteurs de la Protéase :
4. 4. 1. Structures chimiques

4. 4. 2. Mécanisme d’action :

Les IP du VIH agissent au niveau du processus efaBkge des protéines virales

nouvellement synthétisées en utilisant I'actiomn@uenzyme clé qui est la protéase.
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lls sont métabolisés par les enzymes du compleX#3 .0s sont par conséquent impliqués
dans des interactions médicamenteuses avec lesligrogubstances) et les substrats

inducteurs ou inhibiteurs de ces enzymes.

La protéase du VIH clive les polypeptides précurseqaermettant de générer les protéines
structurelles et enzymatiques du virion .En préseates anti-protéases, des virions immatures
sont produits, lesquels sont incapables d’infediernouvelles cellules. Les IP sont actifs

également sur les lymphocytes T CD4 activés etlesuicellules présentatrices d’antigénes

telles que les macrophages.

4. 5. Nouvelles molécules :
4.5, 1. Inhibiteurs de la fusion
4.5. 1. 1 Structures chimiques

L'inhibiteur de fusion le plus connu et actuelleméisponible est I'enfuvirtide. Initialement
appelé T20 il se fixe sur la gp41l empéchant caigede remplir son réle, inhibant ainsi la
fusion des membranes et donc l'entrée du virus @@neellules hétes. Administre par voie

sous-cutanée matin et soir (deux fois/j).

4. 5. 2. Inhibiteurs de I'intégrase :

4.5. 2. 1 Structures chimiques

Premiers représentants de cette classe sont MK-86188 GS-9137 qui sont actifs sur les

souches de VIH-1 résistantes aux autres classesrdteoviraux.
4.5. 2.1 .MK-2048

MK-2048 est une molécule de la classe des antijiage, développée par Merck & Co.

Elle est actuellement en essais cliniques de phase

La molécule offre un profil de résistance différdetceux du raltégravir et de I'elvitégravir, et
les personnes ayant développé des résistancesiédasaments pourront donc bénéficier du

MK-2048, décrit comme inhibiteur d'intégrase devalle génération [20].
4.5.3. Inhibiteurs des co-récepteurs CCR5 et CXCR[23]

La classe des inhibiteurs de CCR5 comprenait tommposés (aplaviroc, maraviroc,

vicriviroc).
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Le développement de I'aplaviroc a été interromptcpcement du fait d’'une hépatotoxicité.
Les essais du vicriviroc ont été interrompus chexz patients naifs d’ARV du fait d’'une
efficacité inférieure a celle du comparateur (BEfenz). Il en a été de méme avec le maraviroc

lorsqu’il était administré en une prise par jour.

C. Traitement antirétroviral :
1. Objectif [20] :

A titre individuel, l'objectif principal du traiteent antirétroviral est d’empécher la
progression vers le sida en maintenant ou en mastawn nombre de lymphocytes
CD4 >500/mm.

Pour atteindre ce but, le traitement antirétrovitalt rendre la charge virale plasmatique
indétectable (<50 copies/ml), ce qui maximaliseelstauration immunitaire et minimalise le

risque de sélection de virus résistants.

Au plan individuel, si I'efficacité immuno-virologue est I'objectif principal du traitement

antirétroviral, d’autres objectifs doivent étrelreoché simultanément :

* La meilleure tolérance possible, clinique et biaog a court, moyen et long
terme ;

» L’amélioration ou la préservation de la qualitévike;

» Laréduction de la transmission du VIH.
Par ailleurs, dans une perspective de préventitactive, des données nouvelles suggerent
gue le traitement antirétroviral pourrait constitue outil performant de réduction du risque
de transmission du VIH. Plusieurs études obsemvadélles ont démontrés la réduction du
risque de transmission sexuelle du VIH chez legept sous traitement antirétroviral. Dans
une étude longitudinale au sein d’'une cohorte dmples sero-difféerents en Afrique, on a pu
calculer que l'efficacité protectrice du traitememtirétroviral du partenaire infecté vis-a-vis
du partenaire non infecté est de 92%(IC 95%43%)996 souhait de réduire le risque de
transmission sexuelle du VIH peut donc désormaisstitnier un argument recevable pour

I'initiation d’un traitement antirétroviral.
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Evolution de la charge virale et du systéme immuréire
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Les valeurs temporelles de la phase de latenceEjeéinou phase asymptomatiq ne sont
gu'une moyenne. Cette phase peut en effet aussdbrer 1 an que 16, selon l'indivic4].

2. Principes [24]:

C’est un traitement a vie, qui nécessite une eswtdl observance de la part des patients

suivi intensif de la part dgsersonnels soigna

Le traitement antirétroviral est une trithérapiescasant généralement deux inhibite
nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTDnainhibiteur non nucléosidique de
transcriptase inverse (INNTI) ou un inhibiteur detpese (IP).

Les combinaisons thérapeutiques fixes doivent@ivdégiées pour favoriser I'observance

diminuer le codlt de la prise en charge pour le |

Les molécules utilisées doivent figurer sur laelisies médicaments essentiels du Mal
bénéficer d’'une autorisation spéciale et seront nécessairtepré qualifié par 'OMS et ur

gualification.
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3. Schémas thérapeutiques]
Est considéré comme schéma de premiere ligne thétinsa de premiere intention prescrit
chez un sujet naif (exception faite de la PTME)tdet traitement antirétroviral. Toute
substitution en cas d’intolérance par exemple essiaconsidérée comme un schéma alternatif
de premiére ligne. Est considéré comme schémaudeeamee ligne tout schéma prescrit aprés

échec thérapeutique d&®ligne.

3.1- Schémas de premiere ligne pour les patients inf&s par le VIH 1[8]

Il associe deux inhibiteurs nucléosidiques/nuctéqties de la transcriptase inverse (INTI) et
un inhibiteur non nucléosidique de la transcripiaserse (INNTI).

Les régimes préférentiels en premiére intention kesnsuivants :

Zidovudine (ZDV, AZT) + Lamivudine (3TC) + Névirapine (NVP)

Zidovudine (ZDV, AZT) + Lamivudine (3TC) + Efavirenz (EFV)

Ténofovir (TDF) + Lamivudine (3TC) ou Emtricitabin e (FTC) + Efavirenz (EFV)
Ténofovir (TDF) + Lamivudine (3TC) ou Emtricitabine (FTC) + Névirapine (NVP)

Le régime alternatif suivant est possible :
Abacavir (ABC) + Lamivudine (3T&€)Efavirenz (EFV)

3.2- Prise en charge des patients infectés par le VIH @ co-infection VIH 1-VIH2 (ou
patients infectés par le VIH1 du groupe O]8].

Le choix thérapeutique doit exclure les inhibitem@n nucléosidiques de la transcriptase
inverse qui ne sont pas efficaces sur le VIH 2 wuls VIH1 de groupe O. On utilisera les

schémas thérapeutiques associant des inhibiteucdéasidiques/nucléotidiques de la

transcriptase inverse a un inhibiteur de protéasst@ (IP-r) ou 3 INTI.

Le traitement préférentiel de premiere ligne estigant :

Zidovudine (AZT) + Lamivudine (3TC) + Lopinavir /itenavir (LPV/r)

D’autres alternatives thérapeutiques en cas decitéxid’intolérance ou d’interaction

médicamenteuse sont utilisées.

3.3- Schémas de deuxiéme ligri8]

Pour les échecs déligne, modifier le traitement dés que possiblpaatser en®*ligne.
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Le schéma de 2ligne doit inclure au moins 2 nouvelles moléculegont I'une issue d’une
famille différente des familles utilisées en premie ligne. En cas d’échec thérapeutique
confirmé VIH 1 et 2 de la £ ligne, le schéma préférentiel de deuxiéme ligneisant est

recommandé.

2 inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques + 1 inbiteur de protéase boosté.

Les IP préférentiels sont : Lopinavir-r (LPV-r),a&kianavir-r (ATV-r).
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D. Données essentielles sur le médicament et le wble de qualité
1. Médicament
1. 1 Définition

Le médicament est toute substance ou compositEseptée comme possédant des propriétés
curatives ou préventives a I'égard des maladiesamas et/ou animales ainsi que tout produit
pouvant étre administré a ’lhomme ou a I'animalaa d’établir un diagnostic médical ou de

restaurer, corriger ou modifier leurs fonctionsamigues [25].
1- 2 Les éléments constitutifs du médicament.

Le médicament est constitué de trois éléments ipans :

1- 2. 1 Principe actif

C’est une substance susceptible de prévenir ouainle €esser un trouble déterminé de
'organisme. En d’autres termes I'élément possétienpropriétés curatives et préventives du

médicament.
1- 2. 2 Excipient ou adjuvant

C’est une substance ou mélange de substancesvamptr elles-mémes sur la maladie qui
utilisé dans la formulation, facilite la préparatiet 'emploi du médicament. L’excipient en
outre peut jouer un role important dans la libératilu principe actif a partir du médicament

et par Ia modifier son activité thérapeutique.
1- 2. 3 Conditionnement ou emballage : il existe d& types

- Le conditionnement primaire: c’est I'élément ispiensable du médicament car il joue un
réle de protection c’est-a-dire isole et conseevenédicament dans le temps. Il peut avoir un
réle fonctionnel en facilitant 'emploi du médicante

- Le conditionnement secondaire: il permet la malaifpon et le transport du médicament

(carton), ainsi qu’un réle d’identification et dfarmation pour le malade [26].
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1- 3 Lot et numéro de lot :

1- 3. 1 Lot : La Quantité d’'un médicament qui est fabriquée @urs d’'un cycle donné de

fabrication. La qualité essentielle d’un lot derfaeltion est son homogénéité.

1- 3. 2 Numéro de lot :C'est la désignation (imprimée sur 'étiquette dmédicament sous
forme de chiffres et/ou de lettres) qui identikeldt et permet de retrouver et de vérifier toute
la série, d’opérations, y compris celles de faltiacaet de contréle, qui ont abouti a sa

production [27].

1- 4 Médicaments essentiels

Ces médicaments doivent satisfaire aux besdi@sla majorité de la population en
matiere de santé. lls doivent étre efficacele qualité prouvée, étre facilement
utilisables, étre disponibles a tout momewbirale moins d’effets indésirables possible,
étre accessibles financierement. lls sont roenés sur la liste nationale des

médicaments essentiels en vigueur ou enatmence celle de I'OMS [28].

1- 5 Génériques et contrefacons
- Génériques : Le médicament générique esteome |égale d’'un médicament original

dont le brevet est arrivé a expiration. dst commercialisé sous sa dénomination

commune internationale (D. C. ) ou sous un nouvean commercial.

- Contrefacon : C’est une copie frauduleuse d'omraque et peut en outre constituer une
double faute, non seulement sur la marque maassi sur le contenu. Pour tromper le
consommateur, le contrefacteur utilise une wmmargen essayant de reproduire a
identique l'aspect de I'emballage, le graghe, le sigle. Le contenu peut étre par

ailleurs frauduleux pour maximiser le profit [29].

1- 6 Dénomination commune internationale (D. C. I)

Selon OMS, c’est le nom reconnu a I'échetlendiale pour designer chaque substance

pharmaceutique en substitution a son nom igoierarement simple [30].
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2. Contréle de Qualité

La qualité est I'ensemble des propriétés et catiatitfues d’un produit ou d’'un service qui lui
donne l'aptitude a satisfaire des besoins expriduéslient. La qualité d’'un médicament revét

plusieurs aspects.

L'usage sdr et efficace des médicaments dépend igmemment de leur qualité et
deuxiemement de leur utilisation [31].

La désignation « qualité » appliquée a un médicamege :

- Qu'il contienne la qualité et la quantité de amagprincipe actif inscrit sur I'étiquette dans
les limites applicables de ces spécifications :

- Qu'il contienne la qualité et la quantité de amaglose unitaire ;

- Qu'il soit exempt de substances étrangeres ;

- Qu’il maintienne son dosage, sa biodisponibibkidy apparence jusqu’a l'utilisateur;

- Qu’apres administration, il libere le principeifavec une entiére disponibilité. L'objectif
principal du contrble de qualité est d'étudier lemes pour les propriétés du produit,

d’évaluer les résultats et de rejeter les prodpitsatteignent pas les normes [30].
2.1 Assurance de la qualité

L’assurance de qualité dans une industrierrpaeeutique se situe en aval, en amont et a
tous les stades de la production depuis le conttééematieres premieres (principes actifs et
excipients), la mise en application des Bonne §ua8 de Fabrication dans toutes les
opérations jusqu’au contrble du produit finu daboratoire, sans oublier I'attention
portée aux emballages [28].

2.2 Bonnes Pratiques de Fabrication des produits pinmaceutiques (B.P.F)

Il s'agit des éléments de l'assurance de la tfudlies B.P.F garantissent que les produits

sont fabriqués et contr6lés de facgon uniformieseon les normes de qualité adaptées a
leur utilisation et spécifiées dans I' autdia de mise sur le marché. Les BPF visent

principalement a diminuer les risques, inhé&enttoute production pharmaceutique, qui ne

peuvent étre complétement éliminés par le conttéteproduits finis.

Ces risques sont essentiellement de deux types :

- contamination croisée (en particulier par degaminants inattendus) ;

- confusions dues a des erreurs d’étiquetagecdgsents [32].
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2.3 Systeme OMS de certification

Ce systeme est destiné a permettre aux pays iatpors d’obtenir des autorités
compétentes des pays exportateurs une confirmatficielle du fait que les produits
pharmaceutiques importés avaient bien obtenwl@ation de mise sur le marché des pays
d'origine. Ces autorités doivent aussi confirgee les fabricants sont soumis a des
contrbles réguliers et les conditions de fabramasont conformes aux B.P.F recommandées
par 'OMS [33].

2.4 Autorisation de Mise sur le Marché (AMM)

L’AMM donne des renseignements permettant de ctartta qualité, I'efficacité et I'innocuité
d'un produit. Elle informe sur : la composition lat formulation détaillée du produit,
l'identification de ses principes actifs, l'inteacigeabilité chimique, le conditionnement, la
durée de conservation et I'étiquetage [34].

2. 5 Normes de qualité

Les spécifications comportent un ensemble de nejatkcieusement choisies et assorties de
méthodes d'analyse, pouvant étre utilisées pouu@vkintégrité des médicaments ou formes
pharmaceutiques et des matieres premiéres. P@sus& de 'uniformité de tous les lots d'un

médicament présenté sous une ou plusieurs formest inécessaire d'établir une norme
appropriée pour l'identité, la pureté, la tendeigomportement et d'autres caractéristiques.
C'est le strict respect de ces normes qui perntettebtenir la qualité souhaitée [35].

3. Méthodes d'Analyse
3. 1. Examen visuel
Mode opératoire

Retirez au moins 20 comprimés ou 20 capsules dedenditionnement et examinez-les
visuellement. lls ne doivent pas étre endommagesiiface doit étre lisse et généralement de

couleur uniforme. Une instabilité physique peutramnifester par les signes suivants :

- présence de quantité excessive de poudres ouadmdnts de comprimés au fond du

récipient (provenant de comprimeés érodés, ecrasesises);
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- fissures, décallotages ou laminage de la surdacde I'enrobage, gonflement, marbrures,

coloration anormale, adhérence entre les comprimés.

- présence de cristaux sur les parois.

On peut aussi constater des prises en masse déep@our suspensions orales [27].

3. 2 ETIQUETAGE

Toutes les préparations pharmaceutiques doivert &nformes aux normes d'étiquetage
spécifiées dans les BPF.

- Mode opératoire

Veérifier que les indications suivantes figurent kétiquette du récipient:

- nom du produit;

- nom du ou des principes actifs; chaque fois qssiple, on adoptera la D.C.I;

- quantité du ou des principes actifs présents addagjue comprimeé, chaque capsule ou
chaque conditionnement de poudre et le nombre ngiGmés ou capsules dans le récipient;

- numeéro de lot attribué par le fabricant ;

- date de fabrication si possible ;

- date de péremption ;

- éventuellement, conditions particulieres de corat®n ou précautions a prendre lors de la

manipulation ;
- mode d'utilisation, avertissements et précautiesploi, le cas échéant ;

- nom et adresse du fabricant ou de la personpemeable de la mise sur le marché [32].

3. 3 ESSAIS

3. 3. 1 Uniformité de masse
Mode opératoire

- Cas des comprimés: Peser individuellement 20ésnitu pour les préparations unidoses
présentées en recipients individuels, le conten20denités prélevées au hasard et déterminer

la masse moyenne. La masse individuelle de 2 audda 20 unités peut s'écarter de la masse
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moyenne d'un pourcentage plus élevé que celui sfuindiqué dans le tableau 1, mais la

masse d'aucune unité ne peut s'écarter de plusulledde ce pourcentage.

Tableau Ill: Uniformité de masse pour comprimé

Forme pharmaceutique | Masse Ecart en | Nombre de
moyenne pourcentage comprimés
+10,0 Minimum 18
Moins de
80mg + 20,0 Maximum 2
Comprimés non enrobes +75 Minimum 18
et comprimeés pelliculés | 80-250mg
+15,0 Maximum 2
+05 Minimum 18

Plus de 250mg

+10,0 Maximum 2

Dans le cas des capsules, on opére comme suit: Breseapsule pleine. Sans  perdre de
fragments de I'enveloppe, ouvrer la capsule etdanaussi complétement que possible. Peser
I'enveloppe et calculer la masse du contenu pé&rdiice. Répéter I'opération sur 19 autres

capsules [32].

NB: Cet essai est tres important, car il détermin@rlae d'essais. Une mesure impreécise

influencerait les résultats obtenus.

Tableau IV : Uniformité de masse pour capsule et poudre

Forme Masse nette du Ecart limite en | Nombre de

pharmaceutique | contenu des capsules| pourcentage comprimés
+10,0 Minimum 18

Capsules, granulésMoins de 300mg +20.0 Maximum 2
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non +75 Minimum 18
enrobés et poudnePlus de 300mg +15,0 Maximum 2
(en unité de prise)

3. 3. 2 Volume moyen

Mode opératoire
C'est un essai qui concerne les formes liquidesops) lotions, les injectables et les
suspensions).
On prend une éprouvette graduée et on transferenienu d'au moins deux flacons puis on
lit le volume correspondant sur le cylindre. Le flioeent de variation ne doit pas dépasser
5% [26].

3. 3. 3 Détermination du pH

Le pH est un nombre caractéristique d’'une solutibrreprésente par convention son acidité

ou son alcalinité [36].

3 .3. 4 Test de désagrégation

Cet essai est destiné a déterminer la plus ou ngersde aptitude des comprimés et des
capsules a se désagréger en milieu liquide, datesrips prescrit. En utilisant I'appareil dans
les conditions expérimentales décrites ci-desstausiésagrégation est considérée comme

atteinte lorsque :
- il n'y a plus de résidu sur la grille, ou

- s'il subsiste un résidu, ce dernier est constijudement par une masse molle ne comportant

pas de noyau palpable et non imprégné, ou

- sur la grille, il ne subsiste que des fragmenémrdbage (comprimés) ou des fragments

d'enveloppe qui peuvent éventuellement adhérefacéinférieure du disque (capsules) [37].

Cet essai ne concerne pas les comprimés a croglesr@amprimés vétérinaires. Le temps de

désagrégation doit étre comme l'indique le tabtalessous.

Tableau V : temps maximal de désagrégation.
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Formes pharmaceutiques Temps en minute
Comprimés enrobés <60
Comprimés non enrobés <15
Comprimés pelliculés <30
Gélules <30

3. 4 IDENTIFICATION

Les épreuves utilisées servent a vérifier I'idérdié la substance décrite dans la monographie;
il appartient a l'analyste de juger des épreuvemlises, compte tenu de l'appareillage

disponible.

Il est généralement admis que I'examen du spediaduge constitue la meilleure méthode
d'identification [38].

3. 4.1 Tests colorés

Les tests colorimétriques font appel a des réast@mmgendrées par une fonction chimique ou

un ensemble de fonctions [39].

Il s'agit d'ajouter dans un tube a essai, a unatggaléterminée de la substance a analyser,
une quantité déterminée de réactif approprié ekilproduit instantanément au bout d'un

certain temps, une coloration.

4. Notion générale sur le Spectrophotometre UV/Vible et la Chromatographie Liquide
Haute Performance (CLHP).

4. 1 Rappel théorique sur le spectrophotometre UVisible

La spectrophotométrie est une meéthode analytiguantdative qui consiste a mesurer
'absorbance ou la densité optique d'une substemogique donnée en solution. Plus cette
espece est concentrée plus elle absorbe la lundiéne les limites de proportionnalités

énoncées par la loi de Beer-Lambert.
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La densité optigue des solutions est déterminéeupespectrophotomeét préalablement

étalonné sur llongueur d'onc d'absorption de I'espéce chimicuétudiel
4. 1.1 Principe

Lorsqu’une lumiere d’intensitcfﬂpasse a travers une solution, une partie de-ci est

absorbée par (8) soluté(s). L'intensit /de la lumiére transmise est donc inférieu Iy. on

définit 'absorbancele la solution comn :

A= lﬂglu (%)

On parle aussi dieansmittanc définie par la relation :

T I
Tocrest-a-dire queﬂ =—logT

L’absorbance est une valeur positive, sans unité.dst d’autant plus grande que l'inten

transmise est faible.

La relation de Beer-Lambedgcrit que, a une longueur d’onk donrée, I'absorbance d'ur
solution est proportionnelle a concentration des espéceslaesolution, et a la longueur «

trajet optiqug(distance sur laquelle la lumiere traverse la smh

Alors, pour une solutiohmpide contenant une seule espéce absor :

1'1,\:5,\563

A\ est I'absorbance ou tensité optigu (sans unité) de la solution pour tongueur d'onde
A c(en mol.n) est la concentration de I'espéce absort; I(en m) est la longueur ¢
trajet optique :£A (en mdlm?) est le coefficient d’extinction molaie I'espéceabsorbante
en solution.

Il rend compte de la capacité de cette especeatayda lumere, a la longueur d’ond.
Selon la loi de Beekambert, I'absorbance est additive (mais non lastrattance). Ainsi
pour une solution contenant plusieurs espéeces ladsias, I'absorbance de la solution et

somme de leurs absorbances. Pour n es absorbantes :
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A= Zﬁli(eh,i = lem,¢) =ex1 ¢ +Exa €+ o + Exn n

Domaine UWisible de la spectrophotomét

Un soluté coloré owchromophor absorbe la lumiére visibldofigueurs d'onc comprises
entre 400 et 800 nm On parle de spectrophotocolorimétrie ou plus psEment de
colorimétrie Certaines solutions absorbent daultraviolet (longueurs d'onde inférieures
380 nm), on parle alors de spectrophotoméUV. Les infrarougese sont pas Uisés en
spectrophotométrie car ils dépendent surtout dtempératurede la solution et non de

concentration ils sont plutét couverts par la spectroscopie @arirarouge. Le
spectrophotométrie est plus spécifiqgue quespectroscopigjui couvre d'autres longuet

d'ondes dispectre électromagnétic.

Diaphragme ____ Cellule photoélectrique Afficheur

o S

Source polychromatique o . I -/ :
W We,eza A

— —Echantillon

Amplificateur

Monochromateur Cuve

Figure 5: Schéma de principe du spectrophotometre U-visible monofaiscea

Un spectrophotometmaesure I'absorbance d’'une solution a une longueunde donnée. U
dispositif monochromateypermet de générer, a partir d’'une sourcelumiére visible ou

ultraviolette, une lumiéremonochromatigt, dont la longueur d'onde est choisie

l'utilisateur. Lalumiere monochromatique incidente dintens lotraverse alors une cur
contenant la solution étudiée, et I'appareil medlinéensité /de la lumiére transmise. |
valeur affichée par le spectrophotomeétre est I'dimmace a la longueur d’onde étudiée.
spectrophotometre peut étre utilisé pour mesurenagéere instantanée une absorbance ¢

longueur d'onde donnée, ou pour produire spectre d’absorbance (spectrophotomet
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balayage). Dans ce dernier cas, le dispositif miormnateur décrit en un temps court

'ensemble des longueurs d’onde comprises entrg daleurs choisies par 'opérateur.

Limites

Plusieurs facteurs peuvent dégrader la loi de Bearbert et limiter la validité de la
spectrophotométrie :

Le domaine de mesure idéal est pour les valeutsditeiées entre 20 et 60%.

Plusieurs aberrations optiques liées a la diffusianméflexion et la diffraction de la lumiére
peuvent fausser la mesure.

Les phénomenes de fluorescence ainsi que d'awrgsytarités chimiques liées aux especes
absorbantes peuvent interférer.

Plus la densité du soluté est importante, pluaikcéau de lumiére incident sera réfracté avec
une valeur donnée. Cette tendance est normalemfantimais devient plus prononcée avec
les hautes concentrations. Ainsi, la réfractionurédlintensité de la lumiére transmise et
l'instrument indique faussement une absorbance gdrise. Généralement, ce phénomene

peut &tre évité en travaillant avec des concenfratinférieures & 0,01 mot.[40].

4. 1. 2 Description du spectrophotometre

Un spectrophotometre est composé de trois élénpeimsipaux : Un émetteur, un analyseur

et une cellule de mesure.
a. L’'émetteur :

Est constitué d’'une lampe qui produit le rayonnenh@émineux et d’'un

Monochromateur qui « filtre » la lumiere pour neis¢gr passer qu'une lumiere
monochromatique.

Il y a généralement deux lampes : une lampe a lggt® ou a deutérium dont le spectre va de
120 nm a 400 nm et une lampe a filament de tungsiara vapeur d’halogéne dont le spectre
va de 350 nm a 900 nm. L'association de ces dempda permet donc de couvrir tout le
spectre du proche UV au visible. Le monochromaéstirun systeme (prisme ou réseau) qui
permet de sélectionner a partir d’'une lumiere polyomatique, une longueur d’onde

déterminée.
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b. L'analyseur :

Est composé d'un systeme qui permet de transfowmesignal lumineux en un signal

électrique, lui méme converti en valeur numérilpgesur le cadran de mesure.

c. La cellule d’analyse :
Est un systeme qui permet d’intercaler sur lestrdy

Faisceau lumineux les échantillons a étudier. In'@gt principal est une cuve en verre ou en
guartz dont le modele le plus courant est un paégipéde a base carrée de 1 cm de trajet
optique ayant deux faces opposées parfaitementlgdasaet transparentes et deux faces
dépolies. La manipulation des cuves se fait togjoyar les faces dépolies. Le
spectrophotometre doit avoir une sortie pour letinament d’un enregistreur afin de pouvoir

enregistrer les spectres d’absorption [41].

NB1 : Ne jamais utiliser de cuve en verre dans laiorédu spectre UV pour la raison que le
verre absorbe en UV/Visible.

4. 2 Rappel théorique sur la Chromatographie Liquiee Haute Performance (CLHP) [6]

La chromatographien phase liquide a haute performanceGEHP, mais on trouve plus
fréquemment 'abréviation anglais’LC (high performance liquid chromatographgé&puis

les années 1990 — est une technique de séparatidytique en fonction de I'nydrophobicité
et préparative des molécules d'un composé ou uangelde composeés. Pour certains, HP

signifie « haute pression ».

Cette forme de chromatographie est fréquemmeriségilen biochimie, ainsi qu'en chimie

analytique.
4. 2. 1 Principe

L'échantillon a analyser est poussé par un liq@appelée phase mobile) dans une colonne
remplie d'une phase stationnaire de fine granuleen@ies "grains” sont de trés petite taille).
Le débit d'écoulement de la phase mobile est &evgui entraine une augmentation de la
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pression dans le systeme. Ce débit élevé diminugertgps nécessaire pour séparer les
composants le long de la phase stationnaire. L& dgmanulométrie de la phase stationnaire
permet une meilleure séparation des composant&ffE) pour un méme volume de phase
stationnaire la surface d'échange augmente sglesns" qui la composent sont de diamétre
plus petit. Les pics obtenus sont plus étroits dansolution est améliorée (les pics sont
bien séparés, on peut donc bien les différendiegeuil de détection est également plus bas
(des pics étroits et hauts sont plus faciles a&istli bruit de fond que des pics larges et bas).
La combinaison de ces attributs - rapidité et dgsmh €levées - conduit a I'appellation« haute
performance ». Les solvants utilisés sont des coamdnns miscibles d'eau et de divers
liquides organiques (alcools, acétonitrile, dicbhloéthane,...)

Souvent, la composition de la phase mobile est fiéedau cours de l'analyse, c'est le mode
dit "gradient” ou "élution graduée" (en oppositian mode "isocratique”, pour lequel la
composition de la phase mobile reste la méme wldreg de I'analyse). Par exemple, sur une
colonne apolaire, en utilisant un mélange eau/mé&lheomme phase mobile, les composants
les plus hydrophobes sont élués avec une condentrélevée en méthanol alors que les
composants plus hydrophiles sont élués préférétient avec une concentration faible en
méthanol. Selon la nature de la phase stationnairecgommencera par une concentration

élevée en méthanol ou le contraire.

CCHONTTE

emn
T g

— D T

= deres
e 1
[ T ——
Pl ot be ]
" maorvie

Figure Biprincipe de fonctionmement de 1" HPLC

4. 2. 2 Description de la CLHP
La pompe

C'est la partie qui sert a stocker I'éluant eingetter sous pression dans la colonne. Elle est

composée de :
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« Deux pistons alternatifs

- Réservoirs de phase mobile

- Electrovannes

« Amortisseur de pulsations

- Systéme de purge et d'amorcage
« Capteur de pression

On utilise une pompe pour une élution isocratiqueloisieurs pour une élution par gradient.
L'injecteur

Des tubes en acier inoxydable, Bflon, enPEEK ou en silice fondue permettent de relier la

ou les pompes a l'injecteur chromatographiquealipjusieurs types d'injecteurs :

- Boucle d'injection : permet la répétabilité du vokid'injection
« Injecteur seringue

« Extraction sur phase solide en ligne

La colonne

Elle dépend du type de chromatographie en phasadéiggue I'on veut faire et donc de la
nature et du nombre de composés que l'on veuteséphpeut y avoir plusieurs colonnes

paralléles. Il y a donc plusieurs types de chrogragohies en phase liquide :

La chromatographie d'adsorption

Dans cette chromatographie, la phase stationnainsiste en une matiére solide a grand
pouvoir d'adsorption, tel que l'oxyde d'aluminiules silicates de magnésium, les gels de
silice. Les composants sont simplement plus ou snogtenus a la surface de la phase
stationnaire par adsorption physique. C'est unenigae qui prend en compte la polarité des

composants.

La chromatographie de partage

Dans cette chromatographie les analytes sont segardonction de leur affinité avec les
phases stationnaire et mobile. L'affinité dépendadgolarité des analytes et des phases. En
mode normal la phase stationnaire est polaire, edenmverse elle est apolaire. Il y a deux

types de chromatographie de partage :
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- liquide - liquide : la phase stationnaire consisteune trés fine couche de liquide
répartie par adsorption physique a la surface dténmma support le plus inerte
possible. Les composants sont séparés comme dansxraction liquide-liquide,
sauf que la répartition des composants se faitdarpassage dans la phase liquide et
non par agitation.

- liquide - solide ou liquide - phase greffée : laph stationnaire consiste en une espece
organique liée par des liaisons chimiques a laasarfdes particules du matériau
support.

La chromatographie par échange d'ions
La phase solide est une résine insoluble munieralgpgs fonctionnels capable de dissocier.
Ce sont, habituellement, des groupes "acide swjfmii (SQH) pour les échangeurs de

cations et "ammonium quaternaire” (N{R)our les échangeurs d'anions.

La chromatographie d'exclusion stérique

Les composants sont séparés selon leur dimensidécut@re. La phase stationnaire est
composée d'un matériau poreux (petites particudesilice ou de polymeres), les molécules
dont le diamétre est supérieur a celui des porgeneent pénétrer et ne sont pas retenues. La

durée de séjour dans la colonne augmente lorsgaéléades analytes diminue.
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La chromatographie chirale

Cette technique de chromatographie consiste eoritaation de liaisons non covalentes entre
les énantioméres du substrat et I'absorbant chogregthique chiral donnant des complexes
diastéréoisomeéres ayant des affinités de liaisdfférehtes. Elle sert donc en particulier a

séparer des énantiomeres.
Le détecteur
Il existe plusieurs types de détecteurs :

- Détecteur a absorption UV ou visible

- Détecteur a indice de réfraction

- Détecteur UV a barrette de diodes (DAD)

- Détecteur a fluorescence

- Détecteur de type spectrometre de masse (MS)

- Détecteur évaporatif a diffusion de la lumiere (OBD

- Détecteur électro-chimique (DEC)

4.2.3 Les différentes phases stationnaires :
Phase normale

Les colonnes en phase normale sont des colonndslal@hase stationnaire est polaire et
acide. La phase normale la plus utilisée est a hagel de silice : a sa surface se trouvent des
groupes silanols (-OH) et des groupes siloxanes).(@es groupes permettent a la silice de
retenir les composés a analyser par des liaisa®bgnes.

Cette phase sert ainsi principalement & séparesaeposeés polaires.

Phase inverse

La base d'une phase inverse est une phase nommdéggelle des chaines alkyles (ou autres
selon la polarité recherchée) ont été greffées\man des groupes silanoken@-cappiny En
général, la phase stationnaire est majoritaireroemposée de petites particules de silice sur

lesquels on a greffé des fonctions chimiques, ls glouvent de chaines alkyles a 8 ou 18
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atomes de carbones.
Les fonctions silanols (Si-OH) qui subsistent emfgent des interactions hydrophiles
parasites, qui rendent les résultats non reprdaastisurtout pour les molécules basiques.
Pour éviter cela, la surface de la silice est gdagrent recouverte par une fonction méthyle
et les fonctions silanols ne sont plus libres nsaigs la forme (Si-O-C#), c'est cette étape
gue l'on appelle "end-capping”. Les fonctions chyumeis utilisées pour leehd-capping
peuvent toutefois étre de nature trés diversessatdlonnes de dernieres générations résistant
a des pH extrémes sont géenéralememd-capped avec des fonctions proposant un plus
grand gene stérique, tel que le tert-butyle (Si{C#d)s3).

Selon le taux de greffage, on obtient une plus oinsigrande résolution.

Cette phase stationnaire est dite "inverse" cgvali@ire et hydrophile (sans les "greffes"), la

phase devient apolaire et hydrophobe [42].

4.2.4 Les organes

a) Un réservoir de solvant (éluant) qui contient laage mobile en quantité suffisante.
Plusieurs flacons d'éluant (solvants de polarité@rdntes) sont disponibles pour pouvoir
réaliser des gradients d'élution (mélange de plusisolvants a des concentrations variables)

a l'aide de la pompe doseuse.

b) La pompe: elle est munie dun systeme de gradmernettant d'effectuer une
programmation de la nature du solvant. Elle pewhedtravailler:

- en mode isocratique, c'est-a-dire avec 100% mi@&me éluant tout au long de I'analyse.

- en mode gradient, c'est-a-dire avec une variadi®ria concentration des constituants du
mélange d'éluant.

Les pompes actuelles ont un débit variable de qeslql a plusieurs ml/min.

c) Vanne d'injection : c'est un injecteur a boucléslthntillonnage. Il existe des boucles de
différents volumes, nous utiliserons une boucl0igl. Le choix du volume de la boucle se
fait en fonction de la taille de la colonne et decbncentration supposée des produits a
analyser. Le systeme de la boucle d'injection pedagoir un volume injecté constant, ce qui

est important pour I'analyse quantitative.
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d) La colonne : une colonne est un tube construis denmatériau le plus possible inerte aux
produits chimiques, souvent en inox ou en verre.s&etion est constante, de diameétre
compris entre 4 et 20 mm pour des longueurs gérémit de 15 & 30 crn. Au dela, les

importantes pertes de charges exigeraient desigmesie liquide beaucoup trop élevées.
e) La phase stationnaire

- La phase normalda phase normale est constituée de gel de siieematériau est tres

polaire. Il faut donc utiliser un éluant apolaifnsi lors de l'injection d'une solution, les
produits polaires sont retenus dans la colonnetraioement aux produits apolaires qui

sortent en téte.

L'inconvénient d'une telle phase, c'est une détdram rapide au cours du temps, du gel de
silice, ce qui entraine un manque de reprodudtbiles séparations.

- La phase inversela phase inverse est majoritairement composéslides greffées par des

chaines linéaires de 8 ou 18 atomes de carbongst (Gg).Cette phase est apolaire et
nécessite donc un éluant polaire (ACN, MeOHQ)-H Dans ce cas, ce sont les composés

polaires qui seront élués en premier.

Contrairement a une phase normale, il n'y a pa®ldi#on de la phase stationnaire au cours

du temps et la qualité de la séparation est doricteme constante.

- La phase mobile linteraction plus ou moins forte entre la phasebile et la phase

stationnaire normale ou a polarité inversée sercépesur les temps de rétention des solutés.

La polarité de la phase stationnaire permet dendistr deux situations de principe :

- si la phase stationnaire est polaire, on utdisene phase mobile peu polaire, la

chromatographie est dite en phase normale ;

- si la phase stationnaire est tres peu polaireshmisira une phase mobile polaire (le plus
souvent des mélanges de méthanol ou d'acétoriude de I'eau), c'est la chromatographie en
phase inverse. En modifiant la polarité de la pmagbile, on agit sur les facteurs de rétention
k des composés.

Les silices greffées conduisent en général a urte paportante de polarité. Avec une phase

greffée, l'ordre d'élution est opposé a celui aligueest habitué avec les phases normales.
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Ainsi avec un éluant polaire, un composé polairgreniplus vite qu'un composé apolaire.
Dans ces conditions les hydrocarbures sont fortemetenus. On réalise des gradients
d'élution en diminuant au cours de la séparatiopdirité de I'éluant (ex : mélange eau

/acétonitrile dont la concentration en acéetonitvéeen croissant au cours de ['élution).

On peut, en mélangeant plusieurs solvants, ajlespuvoir d'élution de la phase mobile.

Tableau VI : pouvoir d’élution de la phase mobile a HPLC

phase polaire normale solvants classes par polarité phase & polarité inversée
croissante
hexane
FAIBLE
toluéne FORT
trichlorométhane
pouvoir dichlorométhane
d'élution .
) pouvoir
éther d'élution
acétate d'éthyle
acétonitrile
FORT
méthanol FAIBLE

cau

f) Détecteurs
Deux types de détecteurs sont classiquement gtilisé

* détecteur UV-visible il mesure I'absorption de la lumiére par le pibdula sortie de la

colonne. Et opére a longueur d'onde constanteg-celayant été fixée par l'opérateur. La
lampe Deutérium est utilisée pour des longueunsd#s variant de 190-350 nm et la lampe a
vapeur de mercure est utilisédadongueur d'onde non variable de 254 nm. Pourcgugpe

de détecteur soit utilisable, il faut que :

- le produit a détecter absorbe la lumiere a ungueur d'onde accessible a I'appareil, et que

son coefficient d'absorptidhsoit suffisamment grand ;

- la phase mobile n'absorbe pas la lumiére a lgueuar d'onde choisie par I'opérateur.
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* réfractometre il mesure la variation de l'indice de réfractida liquide a la sortie de la

colonne. Cette mesure, extrémement précise, dégpsanmtmoins de la température du liquide.
On compare cet indice avec celui de la phase mobile : il y a donc une référence d'ou le
terme de variation de l'indice. Ce détecteur eXelsitvariations de la composition de la phase
mobile ; il n'est donc possible de travailler quiande isocratique avec ce détecteur. Les

données sont collectées par l'intermédiaire sait mitégrateur ou d'une station d'acquisition.
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[Il. METHODOLOGIE
1. Cadre de I'étude :

Notre étude s’est déroulée au laboratoire natidadh santé (LNS) a Bamako (Mali), qui est
un Etablissement Public a caractére Scientifiqu€eehnologique (EPST), situé a Darsalam
(troisieme commune de la ville de Bamako), a I'Quikeslycée Askia Mohamed.

Selon l'article 2 de I'Ordonnance N°00-40/P-RM duSEP 2000 portant sur sa création, il
est chargé de : « controler la qualité des médiotsnaliments, boissons ou toutes autres
substances importées ou produites en RépubliqueMdli et destinées a des fins
thérapeutiques, diététiques ou alimentaires en deela sauvegarde de la santé des
populations humaine et animale ».

Il a été accrédité en microbiologie alimentairesstaicertificat numéro 1-0048 Tunac /ilac-
MRA/ISO-CEI le 6 Juin 2013.

2. Type et période d'étude.

Il s’agit d'une étude rétrospective de type tramsaksur la qualité des ARV durant une
période allant de janvier 2009 a décembre 2012us@tdurée de 48 mois.

3. Echantillonnage.
Notre étude a porté sur tous les médicaments AR¥ptéonnés et analysés au Laboratoire
National de la santé du Mali de janvier 2009 a odwe 2012.

4. Outils de collecte des données.

Les données ont été recueillies dans des cahiemsreatdjistrement de la réception du

laboratoire d’analyse, de la saisie des résultdesecopies des résultats archivés.

5. Critéres d'inclusion.
Ont été inclus dans notre étude, tous les ARV rémapés et analysés au LNS de janvier
2009 a décembre 2012.

Mme KONE Adama CAMARA These de pharmacie Page 59



Controle de qualité des antirétroviraux au Laboratoire National de la santé au Mali.

6. Criteres de non inclusion.

N’ont pas été inclus tous les ARV réceptionnés mais analysés au LNS de janvier 2009 a
décembre 2012.

7. Saisie et traitement des données.
Les données ont été saisies et traitées sur leidbdtpi-info version 3.5.3 du 26 janvier

2011 ; et le logiciel Word 2003 a été utilisé ptautraitement du texte.

8. Considérations éthiques et déontologiques.

Nous avons élaboré un protocole d'étude qui a étéms a la Direction du LNS pour
validation. L'étude a été conduite conformément aguincipes de bonne pratique de

laboratoire en vigueur et le strict respect deolafidentialité des résultats d’analyse.

9. TECHNIQUES D’ANALYSE
Les technigues d’analyse seront celles reconnuéscemme méthode interne soit en

référence aux méthodes autorisées par :
Dossier du Fabricant ;

Manuel GPHF ;

v

v Clarke’s Analysis of Drugs and Poisons, Volume %*@&dition ;
v

v' Les pharmacopées (européenne, américaine et iticeraia).

Les différentes techniques utilisées vont concerner
9.1. L’étiquetage

Sur le conditionnement, on s’assure que k@it répond aux normes de Bonnes

Pratiques de fabrication.

9.2. Les caracteres visuels
9.3. L’identification

Pour identifier nos molécules, nous allons utiliser
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- la spectrophotométrie UV-Visible (AGILENT 8453) pour les principes actifs non
associés.

Protocole d’analyse Clarke’s Analysis of Drugs and Poisons ; VoluEneThird edition

- la CLHP (AGILENT 1100) pour Lamivudine ; Stavudine ; N@apine et Zidovudine en

association ou non associés.

Protocole d’analyse: Dossier Technique du fabricant.

9.4. Les essais

Nous allons rechercher :

- le Poids moyen et I'écart type : ils seront i a partir de la balance SCALTEC, SPB 31,
Max 210g.

- le Volume moyen

- le test de coloration

- le temps de désagrégation (Manuel ou mécaniqee aw désagrégateur de marque
ERWEKA ZT320).

9.5. Le dosage
Pour doser nos molécules, nous allons nous servir :
- duspectrophotometre UV-Visible(AGILENT 8453) pour les principes actifs non
associes.
Protocole d’analyse: Clarke’s Analysis of Drugs and Poisons ; VolugngThird
edition et les pharmacopées (européenne, amérietinternationale).
- de lachaine CLHP (AGILENT 1100) pour Lamivudine ; Stavudine ; Neapine
et Zidovudine en association ou hon associés.

Protocole d’analyse: Dossier Technique du fabricant.
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Conditions chromatographiques :

Colonne Hypersil BDS C18, 5um 150mmx4,6mm
Phase Mobile A Acétate d’'ammonium 0,1M
Phase Mobile B Acetonitrile
Gradient Temps (minute) A (%) B (%)
0 93 7
2 93 7
8 75 25
9 75 25
10 93 7
15 93 7
Débit 1,5ml/min
Détection UV A=270nm
Volume d’injection | 10l
T°c de la colonne Ambiante
Diluant Méthanol 75%-Eau bidistillée 25%
Concentration Lamivudine 0,15mg/ml; Stavudine ®@4ml; Névirapine
0,20mg/ml et Zidovudine 0,30mg/ml

10. NORMES DE CONFORMITE

Les échantillons seront considérés comme conforfoesque toutes les déterminations du
protocole analytique sont conformes aux noro@ées dans les pharmacopées et le
dossier technique AMM.
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IV. RESULTATS

Tableau I: Répartition des ARV en fonction de la fome galénique

Forme galénique

Fréguence absolue

Fréqguence relat{9bo)

Comprimés

Solution buvable
Geélule

Suspension buvable
Capsule

Total

290
51
47
10
2

400

72,5
12,7
11,8
2,5
0,5

100

Les comprimés ont été la forme galénique la plpsasentée avec 72,5% des ARV analysés.

Tableau Il: Réparation des ARV en fonction des pay$abricants.

Pays fabricants

Fréguence absolue

Fréguence relat{%o)

Inde

Royaume Unis
Canada
France
Hollande

ltalie

Total

381

5

400

95,3
1,2
1
1,2
0,8
0,5

100

La majeure partie des ARV analysés a été expodaddéndle avec 95,3%.
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Tableau IlI: Répartition des ARV en fonction des ldoratoires fabricants.

Laboratoires fabricants Fréquence absolue Frequernredative (%)
Cipla Labs 178 44,5
Aurobindo 104 26
Matrix LABS 43 10,7
Ranbaxy 27 6,7
Hétérodrugs LTD 12 3
Strides Arcolab 9 2,2
Abbott Lab 5 1,3
Mylan Labo 5 1,3
Bristol MS 5 1,3
Patheon 4 1
Macleods pharm 4 1
Merck sharp et Dohme 3 0,7
Matrix LMD 1 0,3
Total 400 100

Cipla Labs a été le laboratoire fabricant des AR¥Igsés le plus représenté avec 44,5%.
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Tableau IV: Répatrtition des ARV en fonction de 'amée d’analyse.

Année d’analyse Fréquence absolue Fréguence rekati%)
2009 81 20,3
2010 119 29,7
2011 90 22,5
2012 110 27,5
Total 400 100

L’année 2010 a été I'année ou il y a eu le plugalgse des ARV soit 29,7%.

Tableau V: Répartition des ARV en fonction de la coformité.

Conformité des ARV Fréquence absolue Fréquence tieka (%)
Non conforme 1 0,3

Conforme 399 99,7

Total 400 100

La non-conformité a été observée avec un seul AW ,0,3% des ARV analysés.
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Tableau VI: Répartition des ARV en fonction du principe actif.

Principe actif Fréquence absolue Fréguence relatiffeé)
Zidovudine-Lamivudine-Névirapine 80 20
Névirapine 44 11
Efavirenz 42 10,5
Abacavir 37 9,2
Didanosine 37 9,2
Lamivudine 33 8,3
Zidovudine-Lamivudine 30 7,5
Stavudine-Lamivudine-Névirapine 29 7,3
Zidovudine 24 6
Stavudine-Lamivudine 14 3,5
Stavudine 14 3,5
Ritonavir 6 15
Zidovudine-Lamivudine-Abacavir 5 1,2
Lopinavir-Ritonavir 2 0,5
Indinavir 2 0,5
Abacavir-Lamivudine 1 0,3
Total 400 100

Le principe actif le plus représenté a été la comibbn thérapeutique Zidovudine-Lamivudine-
Névirapine, soit 20%.
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Tableau VIl : Répartition des laboratoires par rapport aux pays fabricants.

Laboratoires fabricants Pays fabricants Fréguencbsalue Fréquence relative (%)
Cipla Labs Inde 178 44,5
Aurobindo Inde 104 26
Matrix LABS Inde 41 10,2
Ranbaxy Inde 27 6,7
Hétérodrugs LTD Inde 12 3
Strides Arcolab Inde 9 2,2
Abbott Lab Royaume Uni 5 1,3
Mylan Labo Inde 5 1,3
Bristol MS France 5 1,3
Patheon Canada 4 1
Macleods pharm Inde 4 1
Merck sharp et Dohme Hollande 3 0,7
Matrix LABS ltalie 2 0,5
Matrix LMD Inde 1 0,3
Total 400 100

Le laboratoire Indien Cipla Labs a été majoritqiae rapport aux autres laboratoires avec 44,5%.
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Tableau VIII: Répartition en fonction du principe actif par rapport a la forme galénique.

Principe actif Forme galénique Fréquence absolue | Fréquence relative (%)
Zidovudine-Lamivudine-Névirapine Comprimé 80 20
Comprimé 28 7
Névirapine Solution Buvable 7 1,7
Suspension buvable | g 2.3
Comprimé
Efavirenz Capsule ? g;
Gélule - 1'7
Solution buvable 7 1’7
Abacavir Comprimé 30 7.5
Solution buvable 7 17
Didanosine Comprimé 13 32
Capsule 1 0.3
Gélule 23 5’7
Lamivudine Comprimé 18 45
Gélule 1 0’3
Solution buvable 14 3'5
Zidovudine-Lamivudine Comprimé 30 7.5
Stavudine-Lamivudine-Névirapine Comprimé 29 7,3
Zidovudine Comprimé v 17
Gélule 4 1’
Solution buvable 12 3
Suspension buvable 1 0.3
Stavudine-Lamivudine Comprimé 14 3,5
Stavudine Gélule 10 2,5
Solution buvable 4 1
Ritonavir Comprimé 6 1,5
Zidovudine-Lamivudine-Abacavir Comprimé 5 13
Lopinavir-Ritonavir Comprimé 2 0,5
Indinavir Comprimé 2 0,5
Abacavir-Lamivudine Comprimé 1 0,3
Total 400 100

La combinaison Zidovudine-Lamivudine-Névirapine aamprimé était la forme galénique la
plus analysée avec 20%
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V. COMMENTAIRES ET DISCUSSION :

1. Limites de I'étude :
Notre étude a porté sur tous les échantillons d’AdMlysés de Janvier 2009 a Décembre

2012 conformément au programme d’activité du LN&8m@e tout travail humain, le notre a
été confronté a des insuffisances; tous les AR¥p#annés n'ont pas été analysés, ainsi que
des ARV provenant des firmes de certains pays itapurs comme les USA a cause de la

non-disponibilité des protocoles d’analyse de cBYA

2. Méthodes d’analyse :

Les différentes méthodes utilisées au cours deer@trde ont été la spectrophotométrie UV-
visible et la Chromatographie Liquide Haute Perfance (CLHP).

Ces deux méthodes ont été utilisées pour idengfidoser les molécules.

2. 1- Spectrophotométrie UV-Visible.
C’est une méthode analytique qualitative et quatitig qui consiste a mesurer I'absorbance
ou la densité optique d'usabstance chimique donnée en solution.

Elle demande beaucoup d’attention dans les dilstienles pipetages. Les solutions sont
préparées en double. La cuve doit étre bien nedtafién que la loi de Beer Lambert soit
validée c’est-a-dire :

- Une lumiére monochromatique ;

- Une faible concentration de solution ;

- Une solution limpide ;

- Des molécules stables en solution et sous I'efédtirradiation.
2. 2- Chromatographie Liquide Haute Performance(CLHP).

C’est une méthode analytique qualitative et quainiie basée sur la séparation de composes.

Elle est beaucoup plus précise et fiable que latsgghotométrie UV-Visible.
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3. Résultats :

De Janvier 2009 a Décembre 2012, au total 400 étbas d’ARV ont été analysés. Ces
analyses ont été effectuées en tenant compte dégsad’analyse de ces ARV, de leurs pays
de fabrication, de leurs usines de fabricationr leanformité par rapport aux normes

nationales et internationales, leurs formes galérsq

Principe actif

Dans notre échantillon, il y avait 16 principesifacty compris les combinaisons fixes. Parmi
ces molécules, la combinaison Zidiovudine- LamineadiNévirapine a été la plus analysée
soit 20%. Cette fréquence pourrait étre due a la demargde di cette molécule ces deux
derniéres années. Mais ailleurs, I'étude RIARRA O. avait trouvé que la combinaison
Lamivudine-Stavudine-Névirapine était la plus arély aved4,87% [24]. Cette différence
pourrait s’expliquer par le fait qu'a I'époque détlide de DIARRA, l'association la plus
recommandée était la Lamivudine-Stavudine-Névimpojni ne I'est plus parce que la
Stavudine s’est avérée tres toxique et est rafiedathérapeutique

La forme galénique

Au cours de notre étude, nous avons trouveé 5 fogaEniques qui sont : les comprimés, les
solutions buvables, les gélules, les suspensiomabies et les capsules. A savoir que les
comprimés sécables, les comprimés dispersiblegsol@primés a croquer ont été enregistrés
dans la variable des comprimés.

La forme galénique la plus analysée au cours de éaide était les comprimés avi;5%.
Ceci s’expliquerait au fait que les comprimés destplus dispensés aux malades. L'étude de
DIARRA O. avait trouvér5,38% en faveur des comprimeés, ce qui réconforte nadteds
[42].

Principes actifs en fonction de la forme galénique

La combinaison Zidovudine- Lamivudine- Névirapine eomprimé était la plus fréquente
avec20%.
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Pays de fabrication

Les ARV analysés dans notre étude étaient fabrinae$ pays (Inde, France, Royaume Uni,
Hollande, ltalie et Canada). Ains®5,3% des ARV étaient fabriqués en Inde, I'étude de
DIARRA confirme ce chiffre (ave®7,44%) [24].

Laboratoires fabricants :

Les ARV analysés au cours de cette étude ont btitees par des laboratoires différents (15
laboratoires au total), parmi lesquels le laborat@ipla était le plus représenté sbit,5%.

Ce résultat se rapproche de celui de DIARRA qui 5%&95% pour le méme laboratoire [24].

Laboratoires fabricants en fonction des pays de fakcation :

A savoir que beaucoup de laboratoires fabricantsvgient appartenir a un méme pays
comme le cas de I'Inde qui en avait 9. Ainsi leolatoire Cipla de I'Inde a été le plus

représenté avec 44,5%, suivi par le laboratoireoBundo de I'Inde (26%).

Conformité des ARV analysés :

Notre étude a mis en évidence @8:7% des ARV analysés étaient conformes aux normes
fixées et queD,3% des ARV ne l'était pas, soit 1 cas sur 400 écHansi. Ce taux se
rapproche de celui de DIARRA qui avait 8161% avec 1 cas sur 195 échantillons [24].
Cependant, 'OMS avait trouvé que le taux globalnda-conformité était de 1,8% sur 394
échantillons analysés [25].

La molécule qui a été signalée non conforme est combinaison thérapeutique de
Lamivudine 150mg + Stavudine 30mg en compriméjrlad de fabrication : le laboratoire

Cipla, le pays de fabrication : Inde et 'annéendlgse : 2009.

Le motif de non-conformité était le sous-dosagéamivudine qui I'était a 85,92% alors que

la norme recommandée est de 90 a 110%.

Année d’analyse

Notre série s’est élargie a 4 ans (de 2009 a 2QEyépartition des échantillons sur les 4
années était disproportionnée. L'année 2010 aatéde ou il y a eu le plus d’analyse avec
29,7%, suivi de 'année 2012 (27,5%).
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VI. CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS

A. Conclusion:

Malgré les avancées qu’ont connues la lutte colgr&/IH, ce fléau reste toujours un

probleme majeur de santé dans le monde.

Les ARV ont été d’'un apport capital pour la lutete le VIH, en améliorant la qualité de
vie des PVVIH. Ailleurs cette avancée a connu aeards a cause des résistances du virus
contre ces molécules, d'ou l'intérét de vérifieurlequalité, qui peut étre un facteur

déterminant de cette résistance.

Ainsi dans notre étude, le nombre d’antirétroviraégpertoriés et analysés étaient de 400
molécules de 2009 a 2012, répartis en 16 princgmi$s parmi lesquels la combinaison

thérapeutique Zidovudine- Lamivudine- Névirapingt@la plus fréquente avec 20%.

Ces ARV répondaient aux normes de qualité natignateinternationales dans 99,7%, et
seulement 0,3% n’y répondait pas. La molécule nonfawme était la combinaison
thérapeutique Lamivudine- Stavudine, fabriqué galaboratoire Cipla en Inde, analysé en
2009. Le motif de non-conformité était le sous desde Lamivudine.
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B. Recommandations

Aux autorités administratives du LNS
Procéder régulierement au contrble de qualité d@¢ A

Bien archiver les registres et toutes autres inébions sur les résultats des analyses du

laboratoire.

Former plus d’agents dans la maitrise des appageities techniques de contréle de qualité
des ARV.

Aux laboratoires de fabrication des ARV
Bien doser les ARV afin d’éviter des résistancésdia la mauvaise qualité des ARV.

Fournir les protocoles d’analyse des ARV aux pasiseteurs, afin de leurs permettre de

vérifier la qualité de ces molécules.
Aux organisations internationales de lutte contred sida

Choisir les laboratoires fabricants qui répondeamt aormes internationales de fabrication

pour I'achat des ARV.
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Résumé

Introduction : Les actualités sur le sida sont globalement encourageantes, mais il reste toujours
un probleme majeur de santé publique dans le monde et surtout en Afrique subsaharienne qui
connait les taux les plus importants de morbidité et de mortalité.

L’avéenement des ARV a été d’'un apport mmportant dans la lutte contre cette affection,
cependant, 1l est important de maintenir une qualité optimale de ces molécules enfin d’éviter
des résistances. Les objectifs de cette étude étaient de répertorier les laboratoires de fabrication

des ARV importés au Mali et 'analyse de la qualité de ces molécules.

Méthodologie : 1l s’agissait d’'une étude rétrospective de type transversal sur la qualité des ARV
durant une période allant de Janvier 2009 a Décembre 2012 au LNS du Mali.

Cette étude a pris en compte tous les ARV réceptionnés et analysés durant la dite période. Les
données ont été saisies et analysées sur le logiciel Epi-Info 3.5.3. L’étude a été conduite
conformément aux bonnes pratiques de laboratoire en vigueur et le strict respect de la

confidentialité des résultats d’analyse.

Résultats : De Janvier 2009 a Décembre 2012, 400 échantillons d’ARV provenant de 15
laboratoires de fabrication appartenant a 6 pays ont été analysés au LNS. De cette analyse nous
avons trouvé 16 principes actifs dont le plus fréquent était la combinaison thérapeutique AZ/T-
3TC- NVP (20%). A savoir que 95,3% de ces ARV provenaient de I'Inde, et 44,5% étaient
fabriqué par le laboratoire Cipla. Ces molécules étaient conformes dans 99,7% et un seul cas de

non-conformité a été mis en évidence soit 0, 3% ; ¢’était la combinaison thérapeutique 3TC-
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DAT en comprimé, fabriqué par le laboratoire Cipla de I'Inde et analysé en 2009 ; le motif de

non-conformité était le sous dosage de la 3TC.

Conclusion : Les ARV ont été d’apport capital pour la prise en charge des PVVIH cependant,
une mise en cause de la qualité de ces molécules peut provoquer une résistance qui rendra
encore difficile la prise en charge. Ainsi, 1l est important d’analyser la qualité des ARV enfin

d’améliorer la prise en charge.

Mots-clés : ARV, controle de qualité, LNS, PVVIH
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SERMENT DE GALIEN

Je jure en présence des maitres de la faculté, des
conseiller de /lPordre des pharmaciens et de mes
condisciples :

D’honorer ceux qui m’ont instruite dans les préceptes de
mon art et de leur témoigner ma reconnaissance en
restant fidele a leur enseignement ;

D’exercer dans Plintérét de la santé publique ma
profession, avec conscience et de respecter la législation
en vigueur mais aussi les regles de Phonneur, de la probité
et du désintéressement ;

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs
envers le malade et sa dignité humaine.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes
connaissances et mon état pour corrompre les mceurs et
favoriser les actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a
mes promesses.

Que je sois couverte d’opprobres et méprisée de mes
confréres si j’y manque.

Je le jure !
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