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~ ASSURANCE DE LA QUALITE DES ,
MEDICAMENTS : QUELQUES DATES CLES

» 1874 Débat sur [lunification de Ila terminologie et Ia
composition des médicaments

»1902 premiere conférence organisée par le gouvernement
belge

»1906 ratification par 19 états de I'arrangement pour  l'unification de
la formule des médicaments  héroiques

»1925 arrangement dans le but de réviser l'arrangement pour
I'unification de la formule des medicaments héroiques (signé en
1929)

— sociéte des nations : pharmacopée internationale



~ ASSURANCE DE LA QUALITE DES ]
MEDICAMENTS : QUELQUES DATES CLES

» 1937 Premiere reunion a la société des nations  (experts de
la belgique, du Danemark, de la France, des Pays-Bas, de la
suisse, du Royaume-Uni et des Etats-Unis d’Amerique)

»1947 la commission interimaire de 'OMS prend en charge les
activites de la sociéeté des nations liées a la santé

»1948 la premiere assemblée mondiale de |la santé propose la
creation d’'un comité d’experts de l'organisation mondiale de la
sante pour l'unification des pharmacopées



QU’EST-CE QU'UN COMITE OMS
D’EXPERTS ?

» organe consultatif officiel aupres du directeur général
de TOMS

» regi selon des regles et des procedures

» participants aux reunions des comites d'experts . —
membres (les « experts » choisis dans un tableau
oms)

— conselllers techniques

— observateurs : organisations internationales,ONG,
associations professionnelles...



EXEMPLES DE COMITES OMS
D’EXPERTS

» comité OMS d’experts des spécifications relatives
aux preparations pharmaceutiques

» comité OMS d'experts de la seélection et de
I'utilisation des médicaments essentiels

» comite OMS d’experts de la pharmacodépendance

» comitée OMS d'experts de la standardisation
biologique

» comite mixte FAO/OMS d’experts des additifs
alimentaires



SUR QUOI DEBOUCHE UN COMITE
OMS D’EXPERTS ?

» |le rapport du comité OMS d’experts
» fait la synthese des debats

» présente des recommandations a I'OMS et aux etats
membres

« comporte des principes directeurs recemment adopteées

 est presenté aux organes directeurs de I'OMS pour gu'ils
fassent leurs observations finales et I'approuvent puis
gu’ils soit mis en ceuvre par les états membres

> représente les orientations techniques de 'OMS



COMMENT SE DEROULE LE PROCESSUS
DE CONSULTATION A L'OMS ?

»>1re étape: consultation et rédaction préliminaires
»>2e etape: projet de lignes directrices
»3e étape: distribution en vue d’observations

>4e étape: révision ( retour a la 2éme et a la 3°™e étape aussi souvent que
nécessaire )

ssréunion du comité OMS d’experts

“*si les lignes directrices sont adoptées, elles sont publiées en annexe au
rapport du comité d’experts

-> organes directeurs de I'OMS

-> recommandation aux états membres en vue de la mise en ceuvre des lignes
directrices



FUURUYUUI FIAER DES WNURNIES
STRICTES POUR LES MEDICAMENTS 7
MEDICAMENTS

e « ... LES MEDICAMENTS NE SONT PAS UNE SIMPLE
MARCHANDISE MAIS UN BIEN PUBLIC CAR ILS ONT UNE FORTE
VALEUR SOCIALE ET CEUX QUI LES PRENNENT, COMME CEUX
QUI LES PRESCRIVENT, NE SONT PAS EN MESURE DEN
EVALUER LA QUALITE, LINNOCUITE ET LEFFICACITE »

« (DR GRO HARLEM BRUNDTLAND, ancien directeur géneral de
I'organisation mondiale de la sante)



DEFIS : HIER ET AUJOURD’HUI...

* Hier .
— fabrication du principe actif et du produit fini par le méme
laboratoire

— Fabrication du principe actif et du produit fini au méme endroit ou
dans des sites proches

— expérience et connaissance solide de la production et de la
fabrication par les parties concernées

— peu d’intermediaires commerciaux
— relations commerciales généralement stables



DEFIS : HIER ET AUJOURD’HUI

* Aujourd’hui :

— rationalisation de la production des médicaments

— sous-traitance de nombreuses etapes de la fabrication
— nombreux intermediaires commerciaux

— expedition sur de longues distances — augmentation des
risques...

— augmentation des exigences et du nombre de medicaments
requis

— Augmentation du nombre de mécanismes nationaux de controble



LIGNES DIRECTRICES ET STRATEGIES
DE LOMS

* Normes d’homologation des medicaments et legislation
modele

* Mise en relation avec les autorites de réglementation
* Alertes internationales
* Réseau d’echange d'information entre autorites

* Normes mondiales, normes internationales et
nomenclature



E

LIGNES DIRECTRICES DE LOMS EN
MATIERE D'’ASSURANCE DE LA
QUALITE DES MEDICAMENTS

es portent sur

* |e developpement

* |a production

* Le contrdle de la qualite

* La reglementation en matiere de qualité
 L'inspection

e La distribution

> de la fabrication du medicament a sa délivrance au patient



LIGNES DIRECTRICES REGLEMENTATION
PHARMACEUTIQUE NATIONALE

* 'existence et le fonctionnement d'un systeme genéral de
reglementation pharmaceutigue s'appuyant sur une législation
adéequate constitue le préalable a la mise en place d'un systeme
global d'assurance de la qualité. La mission premiere d'un
organisme national de réglementation est d'‘homologuer les
produits pharmaceutiques et, par voie de conseqguence, de définir
le marché des produits pharmaceutiques dans le pays. Ce n'est
gu'a partir de ce moment gqu'il devient possible de faire la
distinction entre les produits dont la commercialisation est |égale et
ceux qui sont des contrefacons ou font I'objet d'une vente lllicite.



LIGNES DIRECTRICES REGLEMENTATION
PHARMACEUTIQUE NATIONALE

* Le comité OMS d'experts des specifications relatives aux
préparations pharmaceutiques s'est penché sur cette question
dans son trente et unieme rapport et il a adopté des principes
directeurs a l'intention des petits organismes nationaux de
reglementation pharmaceutique. Le texte en question donne
des conseils sur la maniere d'organiser les activités d'un
organisme national de reglementation pharmaceutique.



LIGNES DIRECTRICES REGLEMENTATION
PHARMACEUTIQUE NATIONALE

» La premiere section consiste en considérations générales
telles que la portée de la reglementation pharmaceutique, les
responsabilités fondamentales, les fonctions d'homologation,
I'autorisation de mise sur le marché des produits, les
autorisations delivrees aux fabricants et aux distributeurs,
I'evaluation des médicaments nouveaux, l'autorisation d'essais
cliniques, le mandat de 'organisme de réglementation, les
pouvoirs d'exécution, les compétences techniques, les
organes consultatifs et I'independance de 'organisme.



LIGNES DIRECTRICES REGLEMENTATION
PHARMACEUTIQUE NATIONALE

» Les deuxieme et troisieme sections portent sur les aspects
administratifs de la procedure d'autorisation de mise sur le marché et
donnent un certain nombre de conseils sur la maniere d'établir les
priorites et sur l'application de la procedure étape par etape. On
escompte que, une fois la procédure initiale d'enregistrement
accomplie, le processus genéral d'homologation pourra étre mené
efficacement a bien, pour peu que I'on sache tirer parti du systeme
OMS de certification de la qualité des produits pharmaceutiques
entrant dans le commerce international et que les nouvelles molécules
soient acceptees avec prudence.



LIGNES DIRECTRICES REGLEMENTATION
PHARMACEUTIQUE NATIONALE

* || est recommandé aux pays en développement de ne pas
mettre sur le marché une nouvelle molécule si elle n'a pas éeté
commercialisée pendant au moins cing ans dans un pays doté
d'un systeme élaboré de réglementation pharmaceutique
prevoyant une surveillance apres commercialisation, a moins
gue cette moléecule ne représente un progres thérapeutique
reel dans la lutte contre une grande endémie. Si l'on procede
de cette maniere, le processus d'homologation consistera
essentiellement a effectuer I'évaluation pharmaceutique des
produits qui n‘ont pas encore été homologués dans le pays
exportateur ou qui sont fabriques localement.



EVALUATION ET HOMOLOGATION DES
PRODUITS

* Le comité OMS d'experts des specifications relatives aux
preparations pharmaceutiques a, a plusieurs occasions,
examiné et adopté des lignes directrices et autres textes
portant sur |'évaluation des produits pharmaceutiques et les
regles d'nomologation.



BONNES PRATIQUES DE FABRICATION

* Les lignes directrices approuvees par le comité OMS d'experts
des spécifications relatives aux preparations pharmaceutiqgues
sur les bonnes pratiqgues de fabrication (BPF) des produits
pharmaceutiques ont été reproduites avec des lignes
directrices supplémentaires pour les produits biologiques et
des textes concernant la validation des procédés de

fabrication, la fa
aux essais clinio

orication de produits experimentaux destinés
ues chez I'homme, et la fabrication de

meéedicaments a

pase de plantes;



LIGNES DIRECTRICES MONDIALES DE
L OMS - PRODUCTION

Bonnes pratiques de fabrication (BPF)

1. Grands principes pour tous les produits pharmaceutigues

— Grands principes — eau a usage pharmaceutique -
systemes de chauffage, d’aéeration et de climatisation —

validation

2. grands principes pour les matieres premieres dont — les
principes actifs — les excipients ..



LIGNES DIRECTRICES MONDIALES DE
L OMS - PRODUCTION

3. Pour des produits pharmaceutiques particuliers: —
produits pharmaceutiques stériles — produits
biologiques — produits pharmaceutiques
expérimentaux destinés a des essais clinigues chez
'’homme — médicaments a base de plantes —
radiopharmaceutiques — substances a risque
(hormones etc)



LIGNES DIRECTRICES DE LOMS RELATIVES A LA
STABILITE
DES PRODUITS PHARMACEUTIQUES

* Le comité OMS d'experts des specifications relatives aux
preparations pharmaceutigues s'est penché a plusieurs reprises
sur le probleme de la stabilité des produits pharmaceutiques.

* Des lignes directrices spécifigues sur la stabilité des formes
pharmaceutiques faisant le point a la fois sur les aspects
techniques et sur les responsabilités qui incombent au fabricant
ainsi qu'a tous les organismes et personnes responsables du
produit tout au long de la chaine de distribution, jusqu'a son
administration ou sa délivrance au patient.



LIGNES DIRECTRICES DE LOMS RELATIVES A LA
STABILITE
DES PRODUITS PHARMACEUTIQUES

 La stabilité d'un produit donné depend donc dans une large mesure de sa
formulation, et sa date limite d'utilisation sera déterminée d'apres des études de
stabilité effectuees par le fabricant. Toutefois, des études visant a déterminer la
stabilité d'un produit en milieu tempéré ne donnent pas nécessairement des
iIndications fiables sur sa durée de conservation en climat tropical.

* En de tels cas, le fabricant sera prie d'apporter une preuve supplémentaire de
stabilite, et il devra assumer la responsabilité de la préparation d'un produit sous une
forme stable dans les conditions climatiques qui regnent dans les pays destinataires.
Les donnees pertinentes devront étre expressement réclamees par l'autorité

nationale de reglementation pharmaceutique du pays importateur dans le cadre du
systeme OMS de certification.



LIGNES DIRECTRICES DE L'OMS RELATIVES
A LA STABILITE
DES PRODUITS PHARMACEUTIQUES

 S'lls sont effectués dans des conditions défectueuses, le stockage et la
distribution des produits pharmaceutiques peuvent conduire a leur
detérioration physigue et leur décomposition chimique, avec pour
conséquence une baisse d'activité et parfois la formation de produits de
degradation toxiques. Le risque de degradation est particulierement
grand en climat tropical, lorsque la température et le degré
hygrométrigue sont éleves et il faut ajouter que, en raison du potentiel
d'interactions chimiques entre les principes actifs et les excipients, les
formes pharmaceutiques peuvent étre davantage sujettes a la
degradation que les substances pures.



LIGNES DIRECTRICES DE L'OMS RELATIVES
A LA STABILITE
DES PRODUITS PHARMACEUTIQUES

* || va de soi gu'il est impossible d'obtenir des garanties satisfaisantes
lorsqu'un produit est fourni par un intermédiaire, si Sa provenance est
Inconnue de l'acheteur.

 Pour les produits fabriqués dans le pays, l'autorité de réglementation
devra evaluer les données de stabilité communiquées par le fabricant.

* Les organismes d'approvisionnement et les pharmaciens responsables
de la distribution des médicaments devront s'assurer qu'ils disposent
des données pertinentes concernant les bonnes pratiques de
conservation et de manipulation de chaque produit.



LIGNES DIRECTRICES DE L'OMS RELATIVES
A LA STABILITE
DES PRODUITS PHARMACEUTIQUES

 La date limite d'utilisation qui figure sur |'étiquette d'un produit
pharmaceutique possede une double signification : apres cette
date, aucune garantie n'est donnée quant a |'état du produlit et,
juridiguement, le fabricant ne peut plus en étre responsable. Le
comité est convenu que I'emploi d'un stock de produits périmes
ne doit étre envisagé que dans des circonstances
exceptionnelles c'est-a-dire lorsque, dans le cas contraire, on
mettrait en danger la securité des patients.



LIGNES DIRECTRICES DE L'OMS RELATIVES
A LA STABILITE
DES PRODUITS PHARMACEUTIQUES

Dans tous les cas, la proposition d'utiliser un tel produit doit se faire par
e canal d'un pharmacien ou d'un autre spécialiste ayant I'expérience de
‘assurance de la qualité et, le cas echeant, elle doit étre soumise a
‘autorité compétente, qui devra decider de la nécessité de proceder a
une analyse et fixera le délai pendant lequel le produit pourra étre
utilisé, compte tenu des circonstances. Il peut étre nécessaire de porter
cette situation a la connaissance de medecins et professionnels de la
santé utilisant le produit. Il faudra réexaminer les processus
d'approvisionnement et, si nécessaire, les modifier afin d'empécher que
de telles situations ne se reproduisent.




LIGNES DIRECTRICES DE L'OMS RELATIVES
A LA STABILITE
DES PRODUITS PHARMACEUTIQUES

* Des lignes directrices pour I'étude de la stabilité des formes
pharmaceutiques classigues contenant des principes actifs connus ont
été adoptees par le comite OMS d'expert des spécifications relatives
aux preparations pharmaceutiques.

 Lorsgu'on dispose de suffisamment d'informations sur la stabilité
chimique du principe actif, ces informations peuvent étre prises en
compte. La publication de ces lignes directrices a été jugeée
particulierement importante, car elles indiguent comment verifier la
stabilité des médicaments dans les conditions climatiques extrémes gue
I'on rencontre dans beaucoup de pays en developpement.



LIGNES DIRECTRICES DE L'OMS RELATIVES
A LA STABILITE
DES PRODUITS PHARMACEUTIQUES

* L'OMS a organise des etudes de stabilité accelérees portant
sur les substances qui figurent dans sa liste modele de
medicaments essentiels et elle a également envoyé des
guestionnaires afin de recenser les produits qui ont le plus de
chances de poser des problemes de stabilité. On possede de
nombreuses informations sur la stabilité des substances
nouvelles, car Il s'agit de renseignements obligatoires dans de
nombreux pays pour I'nomologation de tout nouveau produit et
la détermination de ses dates de validitée.




LIGNES DIRECTRICES DE L'OMS RELATIVES
A LA STABILITE
DES PRODUITS PHARMACEUTIQUES

* En revanche, peu de renseignements ont été publiés sur la dégradation
de substances pharmaceutiques etablies de longue date (a I'exception
de produits notoirement instables) et, dans de nombreux cas, le
comportement de ces substances, lorsgqu'elles sont exposées a des
conditions climatiques extrémes, est mal connu. C'est pourquol les
études de stabilité accelérées ont été effectuées sur des substances
essentielles etablies de longue date dans des conditions standardisees
(par exemple exposition de 30 jours a l'air a une température de 50°C
avec une humidité relative de 100 %).



LIGNES DIRECTRICES DE L'OMS RELATIVES
A LA STABILITE
DES PRODUITS PHARMACEUTIQUES

* | 'apparition de produits de dégradation était détectée par
chromatographie en couche mince, complétee si necessaire par
spectrophotometrie, reactions de fluorescence, chromatographie liquide
a haute performance et analyses chimigues. En outre, la substance
était exposee a une temperature de 70°C dans les mémes conditions
d'hygrometrie pendant une nouvelle période de trois a cing jours.
Lorsque les résultats sont negatifs, ils donnent une preuve concluante
de la stabilité de la substance, méme dans des conditions extrémement
defavorables. On n'a pas étudie l'effet de la lumiere, car il est facile de
protéger les substances de la lumiere pendant leur stockage.



LIGNES DIRECTRICES INTERCHANGEABILITE
DES PRODUITS PHARMACEUTIQUES
MULTISOURCES (GENERIQUES)

 Ces lignes directrices ont eté adoptees par le comite OMS d'experts des
specifications relatives aux preparations pharmaceutigues et ont été concues pour
permettre une mise en ceuvre progressive adaptée au stade de developpement de
chagque systeme d'homologation et aux besoins et priorités des autorités sanitaires
nationales. Elles sont destinées a faciliter la tache des autoritées nationales de
reglementation et des organisations internationales en matiere d'achat de
medicaments et a donner aux fabricants des indications sur les renseignements
gu'ils doivent fournir. Le comité a reconnu gue ces lignes directrices constituaient
une premiere étape : elles devront étre complétées par des cours de formation et
des consells de mise en ceuvre.



PHARI\/IACOPEE, INTERNATIONALE ET
ACTIVITES CONNEXES

 La pharmacopée internationale est un recueil de normes admises au
niveau international, portant sur l'activité, la pureté et l'activité des produits
pharmaceutiques qui entrent dans le commerce international.

 Nombreuses sont les pharmacopées nationales ou regionales qui font de
plus en plus appel a des techniques complexes d'analyse nécessitant un
materiel colteux et un personnel hautement qualifie. Pourtant, ces
methodes sont inutilisables dans les pays qui ne disposent pas de tels
moyens. En fait, pour la plupart d'entre elles, ces méthodes permettent
simplement d'effectuer les analyses plus rapidement que les méthodes

chimiques classigues.



PHARI\/IACOPEE, INTERNATIONALE ET
ACTIVITES CONNEXES

 Alors que les éditions précedentes de la pharmacopée internationale faisaient de
larges emprunts a certaines pharmacopées nationales, la troisieme édition, dont quatre
volumes ont eté publies jusgu'ici, s'efforce de répondre' aux besoins des pays en
developpement en proposant des normes de qualité valables pour les médicaments
essentiels et en se basant, dans la mesure du possible, sur les méthodes classiques.
Le volume 1, publié en 1980, decrit les méthodes générales d'analyse. Les volumes 2
et 3, publiés respectivement en 1981 et 1988, contiennent des normes de qualite
relatives, pour la plupart, aux substances qui figurent dans la liste modele des
medicaments essentiels etablie par 'oms. Quant au volume 4 (1994, il contient des
monographies sur les substances, les excipients et les formes galéniques de
medicaments essentiels tres largement utilises.



PHARI\/IACOPEE, INTERNATIONALE ET
ACTIVITES CONNEXES

* Le volume 5 (en preparation) contiendra plusieurs nouvelles normes
genérales et des méthodes d'essai supplémentaires pour les substances
et les préparations pharmaceutiques, ainsi qu'un mode operatoire révise
pour la technigue de chromatographie liquide a haute performance. Ce
volume contiendra également des normes pour la détermination de plus
de 35 substances pharmaceutiques et une vingtaine de préparations finies
sous forme de comprimés.

» La pharmacopée internationale se pose donc dans une large mesure
comme une alternative a un certain nombre de pharmacopees nationales
et régionales largement utilisées ou sont exposees des methodes de
controle elaboreées : c'est la son role et son objectif.



PHARI\/IACOPEE, INTERNATIONALE ET
ACTIVITES CONNEXES

* Bien entendu, si les moyens de laboratoire permettent de faire usage de méthodes
d'analyse plus élaborées, il est logique de recourir aux méthodes modernes proposees
par ces pharmacopees. De fait, il est probable qu'on trouvera souvent mentionné sur
I'etiquette de ces produits gu'ils sont conformes auxdites pharmacopees. Toutefois,
lorsqu'il n'est pas possible de mettre en ceuvre des methodes aussi élaborées, la
pharmacopée internationale permet tout de méme de verifier la qualité d'un produit. Le
comité OMS d'experts des specifications relatives aux préparations pharmaceutiques a
recapitulé la fonction et les caracteristigues de la pharmacopée internationale et il a fait
I'observation suivante: «ainsi la pharmacopée internationale aide, entre autres, a
avancer l'adoption de normes a I'échelon national, en favorisant utilement les
échanges d'expériences acquises dans des pays tres divers».



PHARI\/IACOPEE, INTERNATIONALE ET
ACTIVITES CONNEXES

* Le comité recommande que les fabricants des pays exportateurs soient encouragés a
utiliser la pharmacopeée internationale et a le mentionner dans leurs documents
d'informations. La rédaction de la pharmacopée internationale s'opere en collaboration
étroite avec les membres du tableau consultatif d'experts de I'oms sur la pharmacopée
Internationale et les préparations pharmaceutiques, a coté d'autres spécialistes
appartenant a des organismes publics, a | ‘industrie, au monde universitaire et aux
centres collaborateurs de I'oms. Les méthodes d'analyse utilisées pour contrdler la
gualité des substances et des préparations pharmaceutiques doivent étre
convenablement validées. Le chapitre 4 contient des lignes directrices sur la validation,
approuvees par le comité OMS d'experts des spécifications relatives aux preparations
pharmaceutiques.



PHARI\/IACOPEE, INTERNATIONALE ET
ACTIVITES CONNEXES

« Comme le degré de validation nécessaire est conditionné par le
but de 'analyse, I'application des lignes directrices sera évaluee
au cas par cas. Ces lignes directrices sont principalement
destinées a I'examen des propriétés chimigques et physico-
chimiques, mais nombre des principes généraux sont également
applicables aux methodes microbiologiques et biologiques.



PHARMACOPEE INTERNATIONALE ET
SUBSTANCES DE REFERENCE

« Chague fois que cela est nécessaire, les monographies figurant dans la
pharmacopée internationale prévoient l'utilisation de substances de
reference. Celles-ci sont fournies soit sous la forme de substances
chimiques internationales de reférence et de substances de référence
pour le point de fusion soit sous la forme de spectres infrarouges
Internationaux de référence. Ces directives comportent une section ou est
expliguée la nécessité de disposer de collections nationales ou régionales
de substances de reféerence secondaires étalonnées par rapport aux
substances chimigues internationales de reféerence. Elle contient
également des recommandations pour la préeparation et |'utilisation des
spectres infrarouges dans l'analyse des substances pharmaceutiques.



PHARMACOPEE INTERNATIONALE ET
SUBSTANCES DE REFERENCE

* Les directives sur les substances de référence qui sont reproduites ont ete
publiees en 1982. Elles ont été revisées en 1996 a la lumiere des progres de
la chimie analytique et de la collaboration internationale et pour tenir compte
de la pratigue courante dans I'emploi des substances chimiques de réference
dans le cadre des methodes de la pharmacopée. Les directives revisees ne
sont pas expressement specifiques des substances chimiques
Internationales de reference, mais sont des lignes directrices generales a
I'intention de tous les organismes producteurs de substances chimiques de
reference et donnent des indications sur I'établissement de substances de
reféerence primaires et secondaires.

* On y trouvera la liste des quelques 180 substances chimiques internationales
de référence et 60 spectres infrarouges internationaux de référence produits
lusqu’ici.



PHARMACOPEE INTERNATIONALE ET

SUBSTANCES

DE REFERENCE

* On y indigue également comment procéder pour les obtenir. L'établissement
de substances chimigues internationales de référence et de spectres
iInfrarouges internationaux de référence se poursuit, et de nouvelles listes

seront annexees

 Elle donne des informations a jour sur les substances de réféerence
disponibles et les laboratoires détenteurs. La plupart de ces substances sont
preparées et distribuées par les commissions régionales/nationales de la
pharmacopée ou des laboratoires régionaux/nationaux de controle de la
gualité au nom des autorités de reglementation pharmaceutigue. Chaque

substance est établie pour un type o
I'organisme détenteur. Toute autre a
I'utilisateur, et une mise en garde ap
substance

‘analyse détermine, défini par
oplication releve de la responsabilité de

oropriée figure dans la notice jointe a la



PHARMACOPEE INTERNATIONALE ET TESTS

SIMPLIFIES

* Les tests simplifies pour les substances pharmaceutiques ainsi que pour
es preparations pharmaceutiques sont jugees utiles pour I'examen
orimaire des substances et pourraient jouer un role important dans
'ldentification des produits falsifiés et des contrefacons. Le comiteé OMS

d'experts des spécifications relatives aux preparations pharmaceutiques a
fait la mise au point suivante : «les tests simplifiés ne sont en aucun cas

C
C

O

estinés a remplacer les spécifications figurant dans les monographies
es pharmacopees. Ces dernieres donnent une garantie de qualité tandis
ue les tests simplifies ne servent qu'a confirmer l'identité d'un produit.



PHARMACOPEE INTERNATIONALE ET TESTS
SIMPLIFIES

* Ces tests ne nécessitent pas l'intervention d'un pharmacien ou d'un
chimiste hautement qualifié mais doivent tout de méme étre confiés a des
personnes qui ont quelgues notions de chimie analytique, du niveau par
exemple de celles qui sont exigées des preparateurs en pharmacie. Il est
donc admis gque les tests simplifies ont un role tout a fait clair, mais
restreint. lls ont pris de I'importance pour la mise en evidence des produits
faussement etiquetés, falsifies ou contrefaits. Ces tests simplifies sont mis
au point en collaboration étroite avec des spécialistes du monde entier et
sont expérimentés dans divers laboratoires afin de faire en sorte qu'ils
soient d'une applicabilité universelle.



SERVICES DE LABORATOIRE
LABORATOIRES NATIONAUX CHARGES DU
CONTROLE ET DE LA SURVEILLANCE DE LA

QUALITE DES PRODUITS PHARMACEUTIQUES

« Un laboratoire independant de controle de la qualité des médicaments est
un élement indispensable de tout systeme national d'assurance de la
gualite des medicaments, et est d'autant plus important aujourd'hui que
les canaux de distribution sont infiltrés par des contrefacons. Ce type de
laboratoire manque encore dans nombre de pays en déeveloppement. La
raison en est, pour une part, gu'en l'absence de directives sur les moyens
minimaux dont doit disposer un tel laboratoire, on a longtemps estimé que
le colt en serait exorbitant et hors de portée de la plupart des pays en
développement.



SERVICES DE LABORATOIRE
LABORATOIRES NATIONAUX CHARGES DU
CONTROLE ET DE LA SURVEILLANCE DE LA

QUALITE DES PRODUITS PHARMACEUTIQUES

* Le comité OMS d'experts des spécifications relatives aux produits
pharmaceutiques a émis l'avis que tout pays, quel que soit son stade de
developpement, devrait envisager de se doter d'un laboratoire national
Independant chargé du contrble des medicaments. Le comité d'experts a
émis ces recommandations a l'intention des nombreux pays en

developpement qui ne sont pas encore dotes d'un tel laboratoire et qui ne

disposent pas des ressources necessaires pour gerer un systeme complet
de controle des medicaments. Il faut en particulier se rendre compte que :




SERVICES DE LABORATOIRE
LABORATOIRES NATIONAUX CHARGES DU
CONTROLE ET DE LA SURVEILLANCE DE LA

QUALITE DES PRODUITS PHARMACEUTIQUES

- Des méthodes simples comme I'essai de desagrégation des comprimes
(appelé souvent aussi essal de délitement) sont souvent d'une importance
determinante pour I'élimination des préparations qui sont tres en deca des
normes;

* - un petit laboratoire dirigé par une personne competente et avisée, aura
un effet tres dissuasif sur ceux qui seraient tentés de recourir a des
procedeés de fabrication frauduleux ou qui feraient preuve de negligences;

o - disposer d'une instrumentation automatiqgue complexe accélere les
analyses mais n'en ameliore pas nécessairement la qualite.



SERVICES DE LABORATOIRE
LABORATOIRES NATIONAUX CHARGES DU
CONTROLE ET DE LA SURVEILLANCE DE LA

QUALITE DES PRODUITS PHARMACEUTIQUES

* En outre, ces équipements ne donnent de bons résultats qu'en des mains
expertes. Par allleurs, ils peuvent nécessiter l'utilisation de réactifs
ultrapurs tres codteux.

* || comporte un certain nombre de consells relatifs aux attributions, aux
locaux, au personnel et au materiel ainsi qu'aux activités, enumere les
facteurs dont dependent la taille et I'implantation du laboratoire et aborde
le probleme de la mise en ceuvre d'un projet de laboratoire de contrdle.



SERVICES DE LABORATOIRE
BONNES PRATIQUES DANS LES LABORATOIRES
DE CONTROLE DE LA QUALITE

« Pour compléter ses recommandations sur l'organisation des laboratoires
nationaux de controle pharmaceutique, le comite OMS d'experts des
Spécifications relatives aux preparations pharmaceutiques a inclus des
directives concernant les bonnes pratiques de fabrication dans les
laboratoires nationaux de controle des médicaments. Ces directives,
traitent du fonctionnement et de la gestion de ces laboratoires, qui sont
chargeés d'analyser les produits en vue de leur homologation ou aux fins
de la surveillance apres commercialisation.



SERVICES DE LABORATOIRE
BONNES PRATIQUES DANS LES LABORATOIRES
DE CONTROLE DE LA QUALITE

 Elles abordent des sujets tels que la structure organique, la dotation en personnel, les
travaux de routine et la gestion du laboratoire, les exigences en matiere de
documentation et I'évaluation des résultats des essais. Les sections se rapportant au
travail d'analyse traitent essentiellement de I'execution des analyses chimiques et
physico-chimiques plutét que des méthodes microbiologiques, pharmacologiques ou
autres methodes d'essai specialisées. Elles ne sont pas applicables en totalité aux
laboratoires de contrdle de la qualité appartenant aux firmes pharmaceutiques, ou les

protocoles d'essais et les exigences en matiere de documentation peuvent ne pas étre
les mémes.



SERVICES DE LABORATOIRE
BONNES PRATIQUES DANS LES LABORATOIRES
DE CONTROLE DE LA QUALITE

* Ces directives sont également destinées a servir d'exemples plutot que de

modeles et devront étre ac

aptees aux conditions locales, comme la taille

du laboratoire. D'autres approches gestionnaires peuvent étre acceptables

a condition gue la fiabilité c

u laboratoire reste assurée. Dans les petits

laboratoires, la plus grande partie des responsabilités définies dans les
directives incombent a un seul et méme analyste qualifié, mais les

principes de la gestion et d
meémes.

u fonctionnement du laboratoire restent les



SERVICES DE LABORATOIRE
METHODE D'ECHANTILLONNAGE POUR LES
PRODUITS PHARMACEUTIQUES FABRIQUES

INDUSTRIELLEMENT

« Etant donné que les contrbles analytigues sont souvent pratiqués sur une
petite fraction seulement du produit a expertiser, il est capital de faire en
sorte que |'échantillon analysé soit suffisamment représentatif de
I'ensemble du lot ou de l'arrivage. Un grand nombre des opérations qui
sont décrites dans les directives sur les bonnes pratiques de laboratoire
destinées aux laboratoires nationaux de controle pharmaceutique exigent
des techniques d'échantillonnage valables. Le comite OMS d'experts des
specifications relatives aux préparations pharmaceutiqgues a formule des
directives pour I'echantillonnage des produits pharmaceutiques fabriqués
iIndustriellement.



SERVICES DE LABORATOIRE
METHODE D'ECHANTILLONNAGE POUR LES
PRODUITS PHARMACEUTIQUES FABRIQUES

INDUSTRIELLEMENT

 Les considérations et les méthodes ne sont pas les mémes selon gu'il
s'agit d'un controle en cours de fabrication, de la mise en circulation du lot
par le fabricant, du controle de routine des arrivages sur la chaine de
distribution, ou des sondages effectues par les acheteurs ou par les
Inspecteurs de l'organisme public de contrdle. Les directives sur les
methodes d'échantillonnage sont essentiellement destinées aux
organismes nationaux de controle pharmaceutigue ainsi qu'aux
organismes publics d'approvisionnement, mais les principes géneraux sur
lesquels elles reposent et une grande partie des recommandations
gu'elles contiennent valent egalement pour les fabricants et les grossistes.



COMMERCE INTERNATIONAL DES PRODUITS
PHARMACEUTIQUES
SYSTEME OMS DE CERTIFICATION DE LA
QUALITE DES PRODUITS PHARMACEUTIQUES
ENTRANT DANS LE COMMERCE INTERNATIONAL

 Le systeme OMS de certification de la qualité des produits
pharmaceutiques entrant dans le commerce international a été mis au
point pour repondre a la preoccupation expriméee par 'assemblée
mondiale de la santé dans les années 60 face a I'importation, par les pays
en développement, de produits ne satisfaisant pas aux normes de qualité.
Ce systeme est basé sur la notion de partage des responsabilites entre
trois partenaires.



COMMERCE INTERNATIONAL DES PRODUITS
PHARMACEUTIQUES
SYSTEME OMS DE CERTIFICATION DE LA
QUALITE DES PRODUITS PHARMACEUTIQUES
ENTRANT DANS LE COMMERCE INTERNATIONAL

* Pour le fabricant de produits pharmaceutiques du pays exportateur, il s'agit
de produire conformément aux bonnes pratiques de fabrication, pour
I'organisme de reglementation pharmaceutique de ce méme pays, d'inspecter
I'unité de production pour s'assurer qu'elle respecte les bonnes pratiques de
fabrication, enfin pour I'organisme de réglementation du pays importateur,
d'exiger de son homologue du pays exportateur gu'il lui fournisse des
renseignements sur la situation reglementaire des produits qu'il se propose
d'importer et de lui confirmer que le producteur est en regle avec les bonnes
pratigues de fabrication.



COMMERCE INTERNATIONAL DES PRODUITS
PHARMACEUTIQUES
SYSTEME OMS DE CERTIFICATION DE LA
QUALITE DES PRODUITS PHARMACEUTIQUES
ENTRANT DANS LE COMMERCE INTERNATIONAL

* En principe, l'attestation emanant de l'organisme de reglementation
pharmaceutigue du pays exportateur est adressee a |'organisme de
reglementation du pays importateur par le canal du fabricant, de
I'exportateur ou de I'importateur, et elle sert de base a I'homologation du
produit dans le pays importateur. Pour le cas ou il y aurait des problemes
ou des demandes d'éclaircissement, le systeme de certification prévoit la
possibilité d'un contact direct entre les organismes de reglementation du
pays importateur et du pays exportateur.



COMMERCE INTERNATIONAL DES PRODUITS
PHARMACEUTIQUES
SYSTEME OMS DE CERTIFICATION DE LA
QUALITE DES PRODUITS PHARMACEUTIQUES
ENTRANT DANS LE COMMERCE INTERNATIONAL

 Certains pays ne possedent pas pour l'instant de systeme de
reglementation pharmaceutique qui fonctionne efficacement. En parell
cas, I'organisme acheteur doit établir son propre systeme d'homologation
non officiel afin de s'assurer de la qualité des produits gu'il se propose
d'acheter, et appliquer les dispositions du systeme OMS de certification
lors de l'importation de toute nouvelle préparation pharmaceutique. La
fourniture des renseignements exigés par le systeme de certification est
un prealable a toute soumission.



COMMERCE INTERNATIONAL DES PRODUITS
PHARMACEUTIQUES
SYSTEME OMS DE CERTIFICATION DE LA
QUALITE DES PRODUITS PHARMACEUTIQUES
ENTRANT DANS LE COMMERCE INTERNATIONAL

» S'il existe un systeme national d'homologation des médicaments qui
fonctionne sur une base Iégale, tous les organismes d'achat doivent
respecter les dispositions |égales et limiter leurs achats a des produits
diment homologués. Dans le cas ou un organisme d'achat obtiendrait des
conditions favorables pour un produit qui n‘a pas encore été homologué
dans le pays, il devra communiquer a l'organisme de reglementation de ce
pays tous les renseignements nécessaires.



COMMERCE INTERNATIONAL DES PRODUITS
PHARMACEUTIQUES
SYSTEME OMS DE CERTIFICATION DE LA
QUALITE DES PRODUITS PHARMACEUTIQUES
ENTRANT DANS LE COMMERCE INTERNATIONAL

» Cela devrait permettre d'accelérer le processus d'homologation au bénéfice
des organismes d'achat du secteur public, sous réserve que tous les
élements qui conditionnent la qualité du produit aient été convenablement
évalués et avec des résultats positifs.

 Le systeme de certification prévoit désormais la fourniture de renseignements
diment approuves sur le produit, la certification des produits véterinaires
administres au cheptel de rente ainsi que la certification des matieres
premieres, dans la mesure ou elles font I'objet d'une reglementation dans le
pays exportateur.



COMMERCE INTERNATIONAL DES PRODUITS
PHARMACEUTIQUES
SYSTEME OMS DE CERTIFICATION DE LA
QUALITE DES PRODUITS PHARMACEUTIQUES
ENTRANT DANS LE COMMERCE INTERNATIONAL

* La certification des matieres premieres, et en particulier des principes
actifs, est d'un intérét particulier étant donné qu'un grand nombre de pays
en développement produisent désormais eux-mémes des medicaments
sous leur forme galénigue et se soucient donc davantage d'importer des
matieres premieres de bonne gualite. Dans le méme temps, les pays en
developpement surtout ceux dont l'industrialisation est la plus avancee, se
sont mis a produire eux-mémes des principes actifs.



COMMERCE INTERNATIONAL DES PRODUITS
PHARMACEUTIQUES
SYSTEME OMS DE CERTIFICATION DE LA
QUALITE DES PRODUITS PHARMACEUTIQUES
ENTRANT DANS LE COMMERCE INTERNATIONAL

 Pour faciliter le fonctionnement du systeme de certification, I'assemblée
mondiale de la santé a approuvé des directives provisoires en 1992, qui
concernent la certification des produits pharmaceutigues, et ont eté
complétées a la suite d'essais pratiques dans un certain nombre d’états
membres de I'OMS et de discussions lors des sixieme et septieme
conférences internationales des autoritées de reglementation pharmaceutique,
qui se tiennent tous les deux ans. Les directives révisées ont été adoptees
par le comite OMS d'experts des spéecifications relatives aux préparations
pharmaceutiques et publiées.



PROCEDURES D'IMPORTATION

» Des lignes directrices relatives aux principales procédures
d'importation des produits pharmaceutiques, qui tiennent compte
des besoins et des ressources des pays en developpement. Ces
lignes directrices sont destinées a fournir un cadre de travail pour
le contrble efficace des produits pharmaceutiques a des points
d'entrée désignes et a favoriser la collaboration entre les
differentes parties intéressees.



~ANALYSE DES ECHANTILLONS DE
MEDICAMENTS PAR DES LABORATOIRES
INDEPENDANTS

* En cas de different résultat d'une réaction défavorable imprévue a un
medicament ou de signes physigues de detéerioration du produit, un pays
peut souhaiter s'adresser a un laboratoire étranger pour obtenir |a
confirmation analytique d'un défaut présumé. On devra commencer par
faire cette demarche dans un cadre regional, en passant par le bureau
regional de 'OMS compétent. Des laboratoires d'essai régionaux ou SOus-
regionaux ont eté implantés ou sont en voie de I'étre dans les regions
OMS de I'Afrique, des Ameriques et de la méditerranée orientale.
Exceptionnellement, une analyse impartiale pourra étre confiee, par le
canal de I'OMS a Geneve, a un laboratoire national d'un pays européeen.



~ANALYSE DES ECHANTILLONS DE
MEDICAMENTS PAR DES LABORATOIRES
INDEPENDANTS

| est cependant a noter que ce genre d'analyses codte cher et peut
orendre un a deux mois (ou davantage) selon la charge de travail du
aboratoire sollicité. Il est souhaitable que ce genre d'arrangements puisse
étre pris pour tous les produits couverts par le systeme OMS de
certification de la qualité des produits pharmaceutiqgues entrant dans le
commerce international et que, lorsqgu'une telle analyse peut avoir des
conséquences indiscutables pour la santé publigue, les directeurs des
laboratoires d'essai aient toute autorité pour l'entreprendre a prix reduit ou
méme a titre gratuit.




BONNES PRATIQUES D'INSPECTIONS

* Des lignes directrices sur l'inspection des fabricants de
produits pharmaceutiques et des canaux de distribution
des medicaments ont eté élaborées.



LIGNES DIRECTRICES MONDIALES DE L'OMS
- INSPECTION

* Inspection.....

— Des fabricants de produits pharmaceutiques

— des canaux de distribution de medicaments (produits)

* principes directeurs relatifs a I'inspection avant

homologation

 obligations relatives aux systemes de controle de la

gualité pour les organismes nationaux d’inspection des
BPF

* modeles de certificat de BPF et de rapport d’'inspection



PRODUITS CONTREFAITS

 La contrefacon des produits pharmaceutiques représente une
menace nouvelle et grave pour les soins de santé. Des directives
concernant I'inspection des médicaments et I'analyse des
échantillons suspects ont éte realisées. Independamment de la
necessite de coordonner et d'échanger les informations entre
toutes les parties interessées, les recommandations soulignent le
besoin d'un controle reglementaire global grace a la mise en
place ou au renforcement des organismes nationaux de
reglementation et de controle pharmaceutiques.



LIGNES DIRECTRICES MONDIALES DE
L OMS-DISTRIBUTION

_e comité OMS d'experts des specifications relatives aux preparations
pharmaceutiques, a expose les divers aspects de l'assurance de la qualité dans

es systemes d'approvisionnement en produits pharmaceutiques.

Les pharmaciens jouent un role important dans la distribution des produits
pharmaceutiques et doivent assurer que le service fourni aux patients est de
gualité appropriée. Des directives sur les bonnes pratiques pharmaceutiques
ont eté préparees par la fédération internationale pharmaceutique en
collaboration avec I'oms pour encourager les organisations pharmaceutigues
nationales a attirer I'attention des pharmaciens d'officine et des pharmaciens
hospitaliers a développer les divers elements de leurs services de facon a
s'adapter aux circonstances. Elles fournissent un cadre a l'intérieur duquel
chaque pays peut fixer des normes correspondant a ses souhaits et ses

besoins.



LIGNES DIRECTRICES MONDIALES DE
L OMS-DISTRIBUTION

« Systeme de certification OMS de la qualité des produits
pharmaceutiques entrant dans le commerce international

» Systeme de certification des matieres premieres pharmaceutiques
(SMACS)

* Bonnes pratiques de distribution et de commercialisation des matieres
premieres pharmaceutigues

* » ponnes pratiques de distribution (des produits)
 » bonnes pratiques de stockage

e » bonnes pratiques de la pratigue pharmaceutique
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