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@) Définitions

« médicament a usage humain :

— toute substance ou composition présentée comme possédant
des propriétés curatives ou préventives a I'égard des
maladies humaines;

— toute substance ou composition pouvant étre utilisée chez
I'hnomme ou pouvant lui étre administrée en vue soit de
restaurer, de corriger ou de modifier des fonctions
physiologiques en exergant une action pharmacologique,
immunologique ou métabolique, soit d'établir un diagnostic
medical.

* substance :
— toute matiere quelle qu'en soit I'origine (précision du législateur)

I I Loi du 25 mars 1964 sur les médicaments
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Laboreiore da Chisle Arelioue

+ médicament falsifié:
tout médicament comportant une fausse présentation de :

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

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

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

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

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

Définitions
=

Laboreicna da Crisie Areliioue

 médicament contrefait:
médicament qui est

» délibérément et frauduleusement muni d’'une étiquette
n’indiquant pas son identité et/ou sa source véritable.

* |l peut s’agir d’'une spécialité ou d’'un produit générique,

» parmi les produits contrefaits, il en est qui contiennent les
bons ingrédients ou de mauvais ingrédients,

» pas de principe actif et il en est d’autres
* le principe actif est en quantité insuffisante

* le conditionnement a été falsifié.
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médicament sous-standard:

“Substandard drugs can be found in a variety of forms. A
substandard product is a leqally branded or generic product, but
one that does not meet international standards for quality, purity,
strength, or packaging. To be considered ‘substandard’ a product
could:

» Contain no active ingredient, but harmless inactive;
» Contain harmful or poisonous substances;

* Not be registered, or have been manufactured clandestinely,
or smuggled into the country and thus be on sale illegally;

* Have been registered inadvisably by a weak agency;

* Have passed its expiration date UerJ

USS. Pharmacopeial
Convention

Définitions
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Mauvaise qualité

Falsification /
Contrefagon

Dégradation
Expiration
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Médicaments autorisés

Originaux / Falsification
génériques documentaire

Bonne qualité
. @ Légal

lllégal (non-intentionnel)
@ !llégal (intentionnel)

Adapté de: Attaran et al. 2012. How to achieve international action on falsified and substandard medicines. British Medical Journal 345.
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e Santé publique

Impact au niveau de la santé publique :
® Echecs thérapeutiques

® Apparition de resistances (ex: antibiotiques,
antipalidéens, antiviraux, ...)

= Augmentation de la mortalité et de la morbidité

10
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» Santé publique

= Intoxication (exemples)

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

» 60 000 sirops vendus au Panama avec du diéthyléne glycol a
la place de la glycérine = 219 morts connus

* Gel pour poussées dentaires contaminé avec du diéthylene
glycol =» 84 enfants morts

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

1"

% Problémes E@

e Santé publique

= Non-traitement (exemples) = falsification rarement suspectée

* Injection de 60 000 doses de vaccin contre la méningite
(seulement de I'eau) =» 3000 morts évitables

» Faux tests de dépistage HIV vendus en sex-shop = résultats
toujours négatif

* Glucomeétres défectueux
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) . |Fake version of OxyContin linked to 19-year-old's death,
2010-2016: Saskatoon police say Canada

CBC Nows _Posied: Jan 08, 2015241 PM CT | _ Last Upsted: Jan 08, 2015 244 PM CT

How Fake Cancer Drugs Entered U.S.

Vials of Roche's breast cancer
drug Herceptin - stolen in ltaly -
have been falsified and re-

introduced into the EU supply G,—
chain, according to the European (
Medicines Agency (EMA) ¢/

main » News » 2015 » January

FDA Warns Consumers about Counterfeit Alli
The counterfeit products contain controlled substance sibutramine

Counterfeit drugs for cancer, sold through pharmacy
chain
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= Echecs thérapeutiques (exemples)

e Santé publique

» +/- 35% des anti-malariques sont des sous-standards en Asie
du Sud-Est et en Afrique Subsaharienne

* Le + souvent sous-dosage

» Faibles taux plasmatiques
=> sélection de germes
résistants

e ~ 700 000 morts/an liées
aux faux anti-malariques
antituberculeux

° cean
) Estimated location  ®) Exact location )

http://www.wwarn.org/aqsurveyor/
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» Socio-économiques

= Codt a la sécurité sociale
* Remboursement de médicaments falsifiés
» Temps de traitement plus longs
» Tests supplémentaires a effectuer
 Effets indésirables
» Congés maladie supplémentaires

» Impact sur productivité des entreprises

15
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» Socio-économiques

= Colt sociétal

» 7 résistances N efficacité des traitements actuels
=> nécessité de recherche scientifique
7 des colts de développement

* Financement de la criminalité organisée
Camorra, Mafia russe, cartels sud américains
Groupes « terroristes » (IRA, Hezbollah, Al-Qaeda)
N Confiance dans le pouvoir politique dans zones instables

16
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Chiffres

Chinia Arsiiicue

Données: difficulté d’avoir des chiffres fiables

= Données gouvernementales et de 'industrie
* Données des agences gouvernementales

* Pharmaceutical Security Institute
— Données collectées par les 25 majors pharma
PHARMACEUTICAL SECURITY INSTITUTE
=>biais vers les zones les plus controlées

e

Total Number of Incidents
€Y 2011-CY 2015

Incidents - Regions of the World

3002 Adta 1100

North America

Latin America 494

Europe

Africa

Near East

2011

2012

2013 2014 2015

400 600 800 1000 1200
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 Données

= Actions internationales de police (interpol)

* Actions territoriales .

— Actions MAMBA E.:%%Eaﬂ{
= Afrique de I'Est

— Actions COBRA et PORCUPINE |NTERPOI—
= Afrique de I'Ouest

— Actions GIBOIA
= Sud de I'Afrique

— Actions STORM
= Asie du Sud-Est

* Actions PANGEA (9:me édition en 2016)
— vente en ligne de médicaments

= Etudes scientifiques |MPACTU

= OMS (IMPACT’ RAS) International Medical Products

Anti-Counterfeiting Taskiorce @

19
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Chiffres

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

Percentage of counterfeit drugs:

M between 20% and 30%

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

=

Global Repartition of Counterfeiting Medicines
Source: Sanofi-Aventis (2008): Drug Counterfeiting,
Available at http://ec.europa.eu/internal_market/indprop/docs/conf2008/wilfried_roge_en.pdf
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Chiffres

= |e trafic des médicaments falsifiés est 25 fois plus rentable
gue la vente de drogue.

Laboreboina da Grisia Ansiyigua

X 25

3,000
® = $20,000 $20,000 c::merfe“ $200,000 - $450,000

forged mone heroin . ey
BeE maNeY arar e counterfeit medicines

21
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Chiffres

+ Exemples de revenus
= Anabolisants:

» 1 kg de matiére premiére (propionate de testostérone) £+100€

=> 1000 flacons de 100mg/mL vendus 40-85€ / flacon (noir)
=> 40 000 -85 000 €

= Médicaments
« Falsification
— 1 kg de sildénafil (65 €) = 40 000 comprimés a 25 mg vendus
2€ piéce
=80 000€
» Contrefacon
— 1 kg de sildénafil (65 €) = 40 000 comprimés a 25 mg vendus
10€ piece
= 400 000€

Source: Cellule MultiDisciplinaire Hormones (CMDH) rapport 2014

22
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Chiffres

Laboreboina da Grisia Ansiyigua

« En 2010, 'US FDA estimait que le marché de la
falsification des médicaments représente ~ 10-15% du
marché global.

= $100 milliards en 2014!

FoA

U.S Food and Drug Administration

23
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* Classement thérapeutique des médicaments contrefaits
(OMS - 2008)

M Anti-infectieux

ars M Systéme nerveux central
Critéres Y

W Anti-asthmatiques et

= Forte utilisation anti-allergénes

= Forte prescription
= Prix assez élevé
= Facilité de falsification

B Gastro-intestinal

M Cardiovasculaire

H Génito-urinaire
& Autres

IMPACT

ernational Medical Products
ti-Counterfeiting Taskiorce @

24




Chiffres

= Type de contrefagons (OMS - 2002)

e

Laboreboina da Grisia Ansiyigua

Meétaux lourds

Mort aux rats [ hautement autres
C—

Antigel contaminés 1%
Acide borique

Peinture, vernis
Plétre

pas de principe
actif
32%

sous-dosage
20% principe actif de
mauvaise qualité

22%

25

Chiffres

+ Pas que des médicaments
=> Dispositifs médicaux

-

Laboreicna da Crisie Areliioue

Lentilles de contact contrefaites = infections oculaires
Faux tests HIV = résultats toujours négatifs

Matériel dentaire de fraisage = explosion dans la bouche d’'un
patient

Oxymeétre contrefait = mesures non fiables
Prothéses mammaires PIP

Source: Cellule MultiDisciplinaire Hormones (CMDH) rapport 2014
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+ En Belgique

transit a Bierset

2012 2013 2014 2015
Nombre de dossiers avec infractions a la
législation pharmaceutique en général (hors AR 60 153 294 413
du 12/04/1974)
Nombre de dossiers avec infractions a I'AR du
12/04/1974 (trafic d’hormones) 67 132 282 302
lenquétes cloturées avec un avertissement 41 21 29 45
co'IiS_ posta_wf saisis contenant des 1072 1989 3781 4977
médicaments illégaux
nombre de colis interceptés et bloqués en 118 252 176 147

Source: Unité Spéciale d’Enquétes (AFMPS)

27

]

Chiffres

e e ¥
Crinia

Araljicue

* En Belgique

divers (amincissants, antibiotiques, anti-
douleurs, ...)
23%

hormones
7%
= troubles de
somniféres I'érection
4% 65%
Source: Unité Spéciale d’Enquétes (AFMPS)
28
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« Médicaments sous-standards

* Qualité de fabrication médiocre
— Colts nécessaire (personnel, équipement, procédés)
=>Manque d’investissements
— Difficultés d’approvisionnement, dépannage, ...

e Solution proposée:
= normes GMP de 'OMS

30
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» Médicaments sous-standards

Nombre de
" ‘personnes du secteur
pharmaceutique

. par pays

e TS B vt worimappe g T

Source: Institute of Medecine, Countering the problem of falsified and substandard drugs, 2013

31

Causes
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Laboreicna da Crisie Areliioue

» Médicaments sous-standards

» Fabricants sans scrupule
— Production de sous-standards délibérées
— Vérifications peu fiables par autorités (rares ou inexistantes)
— Peu/pas de poursuites

* Solutions proposées:

=>Pratiques d’approvisionnement controlées
* WHO, Global Fund, Bill & Melinda Gates Fundation, USAID, MSF, ...

=>OMS guidelines et OMS systéme QA modéle pour
approvisionnement

32
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» Médicaments sous-standards

* Qualité de distribution
— Pas de respect des Good Distribution Practices
=>» dégradations, pas de tracabilité, ...

PHARMACIE d
{LLA LUMIERE ns(?; -

33
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» Médicaments falsifiés

Dans zones géographiques peu/pas controlées

La corruption favorise la fabrication, vente et distribution

Vente a des prix légérement inférieurs a ceux du marché
=> Peu de suspicion
= Maintient des parts de marché

Principalement anti-infectieux bon marché
= Gros volumes et fréquence de ventes

Faibles punitions et gros gains

= Aux USA, 1 an de prison et max $1000 (3 ans et max $10
000 si recidives) en 2010

34
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e Solution proposée:

=>» Cadre Iégal commun
— Directive des médicaments falsifiés (Directive 2011/62/EU)
— Convention Medicrime (adoptée en 2010)
» S’applique a tous les produits médicaux
» Criminalise la contrefagon médicamenteuse et les infractions
reliées/similaires = crime pharmaceutique
— Production intentionnelle
— Distribution intentionnelle
— Falsification intentionnelle de documents
— Tentative ou assistance de contrefagon
» Prévoit des sanctions effectives, proportionnées et
dissuasives (avec circonstance aggravantes)
* Amélioration de la coopération nationale et internationale

35
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. Solution proposée:

COUNCIL OF EUROPE

Convention Medicrime (adoptée en 2010)

L3 ]
CONSEIL DE L'EUROPE
+
. ™~
Ratifiée par la Belgique le 01-08-2016
. Signatures des états membres du Conseil de I'Europe . Ratifications des états membres du Conseil de I'Europe

. sSignatures des états non-membres du Conseil de I'Europe

. Ratifications des états non-membres du Conseil de I'Europe

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

36
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En Belgique

Collaborations nationales

ot h - ICCF - CICF
¥ o Vil ——— ,~ =N 26 septembre1997
R —— A 4 yore = economie

I DISCIPLINARN
IPI -
o
jsdians . MPS
.

PRODUCTION OF RAW
MATERIALS

UNIT
\ HORMONES /

TIMPORTEXPORT OF
RAW MATERIALS

PRODUCTION OF
MEDICINES

261 1dy 210 99000 [ehoy

DISTRIBUTION

aw of 18 July 1985 (Lavw of Hormones)

of Hormone:) T
AGRICULTURE
NDUSTRIE | ¥ SLACHTER r DISTRIBUTION [* CONSUMPTION ——

Politie Police

Cellule multidisciplinaire hormones Commission interdépartementale pour la
Coordination de la Lutte contre la Fraude
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» Médicaments sous-standards et/ou

falsifiés (circuit legal)
— Approvisionnement officiel non constant (quotas)

— Prix des médicaments dans le circuit officiel
= Amélioré par la présence de génériques
= Amélioré par un approvisionnement constant

— Manque d’éducation/sensibilisation de la population a la
problématique

— Faiblesses dans le contréle du circuit légal
» Pays a faible revenu
» Importation paralléle
* Transport / Détournement

38
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Circuit officiel de distribution dans un pays a faible re;/enu

39

Causes
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» Importation paralléle

— Pratique légale encadrée par les agences réglementaire
— Importation d’'un médicament commercialisé en Belgique a

partir d’un autre état membre (! # exigences légales)
« s’inscrit dans l'optique européenne de la libre circulation des biens

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

— Probléme majeur:
« Augmentation artificielle des intermédiaires (tracabilité)

* Ré-emballage et étiquetage du médicament pour se
conformer aux prescrits légaux (# entre pays)

= point d’entrée possible pour les contrefagons

40
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« Transport
— Vols

Vols aux USA (2006-2011)
Nombre de vols
Vol d’'un camion plein 167
Vol d’'une partie du

chargement d’'un camion 4
détournement 12
Cambriolage d’'une zone 9

de stockage

— Détournement de médicaments
* Médicaments périmés, non conformes, ...
 Affaire Truvada®

41
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Affaire Truvada®

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

= médicaments a prix préférentiels pour les pays en voie de
développement

* Achat a 30€ la boite de traitement d’1 mois
* Revente a 560 € =» 530 € de bénéfice
* Au total vente de +/- 2000 boites = 1 060 000 € de bénéfice

« Jugement le 12/01/2015:
— 18 mois de prison avec sursis
— 3000 € d’'amende (mais 1500 € payés effectivement)
— 1121 500 € de dommages a payer a Gilead
Source: Unité Spéciale d’Enquétes (AFMPS)

42
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@%Jk Marché Internet
AT

* Raisons des commandes:

— Vitesse et facilité

— Embarras vis-a-vis du professionnel de santé

— Confidentialité vis-a-vis de leurs proches (famille,
employeur, autorités)

— Peur que le médecin ne veuille pas prescrire

— Impression que les prix sont plus faibles

Source: The counterfeiting Superhighway, EAASM, 2008

44
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* Nouveau chemin de santée :

ﬁ Patient ﬁ

Recherche d’information Recherche d’information
sur internet sur internet
. e ] TECHNOLOGIES DE
ommande/réservation par Autodiagnostic
e L'INFORMATION Y
Pharmacien Médecin
Recherchg d’information Ordonnances en ligne
et de traitements sur
internet
45

Marché Internet

Laboreicna da Crisie Areliioue

* Nouveau chemin de santé :

‘ £) Médicaments en vente libre (OTC)
D Tous médicaments (Rx + OTC)

46
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Marché Internet

Crinia Aralfique

* Nouveau chemin de santée :

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

a7

]

Marché Internet

Chinia Arsiiicue

« Arrété Royal du 21 janvier 2009:

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

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

— Pas de médicament vétérinaire
— Pas de préparation officinale/magistrale
— Uniquement médicaments autorisés en Belgique

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

48
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Crinia Araljicue

Marché Internet

» Arrété Royal du 21 janvier 2009:

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

@

Chinia Arsiiicue

-

NN zur Uberpriifung | M Cliquer HH Klik om te
der Legalitadt pour vérifier controleren
dieser Website la légalité of deze website
hier klicken de ce site legaal handelt
49
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Matiéres premiéres

Qui contréle en Belgique ?

» Lindustrie qui produit.

> Douanes

» UAFMPS qui délégue les analyses
— ades laboratoires agrées
indépendants (ISP, labo.
universitaires agrées).

i »L'APB (SCM=service de contrdle
Spécialités P
des médicaments).

pharmaceutiques

51
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Manufacturer Distribution Retailer Patient

Manufacturing/ Distribution Primary wholesaler ‘ |Pharmacnes, hospwalsm “Unwitting” patients ]
Fillfinish centres

g
£
=
o)) —»{ Repackager
Q
|

“Parallel trade” J

wholesaler

[
-
£
.‘é’) Counterfeit er (Counterfew distributor lllegal retailer I_,‘ “Knowing® panem}
(]}
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Manufacturer Distribution Retailer Patient
Manufacturing/ Distribution Primary wholesaler l |Pharmacles‘hosp\telsJ::['Ummng' panenlsJ
Fillfinish centres

£ Autocontroles
=
'a) —ﬂ Repackager
Q
|
.
[
-
©
E
%1 Counterfeit M}_{ lllegal retailer )_.['Knowng‘pat\em]
Q
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|

. . . . . .
Manufacturer o Distribution Retailer Patient
*
*
3
{ Manufactunngl}_.[ Distribution .[anary wholesaler ‘ |Pnarmacnes, hospw&als]j'unwnnwng' panenu‘.]
Fillfinish centres

:

©

£
=

()] Repackager

) ;J—
|

L arallel trade” ]—’

[
i

©
E
% Counterfeit er M}—.{ lllegal retailer }_.['Knowmg' patient }
@
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Retailer Patient

Pharmacies, hosp\taIE:[ “Unwitting” patients }

Manufacturer

Manufacturing/ Distribution

Primary wholesaler

Fillfinish centres

E Secondary wholed

£

=

o)) Repackager

Q

=l

“Parallel trade” ¥
wholesaler

[}

-

E

= | counterfeit ( Counterfeit distributor lllegal retailer }_.['Knawmg‘ patient J
(=]

&
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Manufacturer Distribution Retailer Patient

Menufacturing/ Distribuion Primary wholesaler | |Pharmacies, hospwals]::{ “Unwitting” patients ]
Fill finish centres

9
E
=

o)) —-{ Repackager

Q

=

*Parallel trade” ||
wholesaler

[

-

E

X | counterfeit er [ Counterfeit distributor lllegal retailer “Knowing" patient }
(=)

id)
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Manufacturer Distribution Retailer Patient

Manufacturing/ Distribution Primary wholesaler l |Pharmacles‘ hosp\tels}::[ “Unwitting” patients }
Fillfinish centres

& Secondary wholesaler
E
=
(o)) —ﬂ Repackager
Q
=l
9
E )
(
X | Counterfeit i r lllegal retailer }_.‘ "Knowing™ patient ]
(=]
&
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. 4 niveaux de protection:

Inviolabilité
* Révéler toute tentative d’ouverture

Identification
« Différencier parmi d’autres au sein d’un lot (au niveau de I'emballage)
» Préalable indispensable a la tragabilité d’'un produit

— Tragabilité
» Capacité a étre retrouvé tout au long de sa vie au sein du processus
de production et de distribution
» Dans le temps (historique) et I'espace (localisation)

— Authentification
» Apporter la certitude que le produit est bien ce qu'il prétend étre
» Caractére non-falsifiable (p.ex. empreinte chimique du produit)
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* Inviolabilité
— Blister
— Boites collées prédécoupées
— Etiquettes de sireté

* |dentification
— Codes barres

59
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» Mise en place d’un systeme harmonisé d’identification
(coltera a I'Europe = 11,5 milliards d'euros).

I —

59

datamatrix
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° Traga b|l|te (Requis de la directive européenne 2011/62/UE)

— Pedigree
» Siréalisé boite par boite = sérialisation

+ création d’un document, papier ou électronique (e-pedigree), qui
contient les informations (financiéres et logistiques) enregistrées a
chague mouvement d’'un médicament

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

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

— GS1 datamatrix
» code a barres matricielles bidimensionnelles (2D) a haute densité

— RFID

» Radio Frequency IDentification

RFID

61
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Ex. stratégie de Sanofi:

Increased
Protection

(Patient/Product)
GTIN/NTIN: 12345678901234

Batch: AIC2E3G4I5 Ser 1234567890

Expiry: 07-2008 Num 1234567890 Harmonised

identification of
secondary packs of
pharmaceuticals

(Mass serialization +
control at unit level)

Use of overt and covert features
to authenticate products

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

SA N O F l \3 JM Bobée - 25 february 2013
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A MEDICINES VERIFICATION European Federation of Pharmaceutical

‘SYSTEM FOR EUROPE. Industries and Associations

Industrie

Pharmaceutique grossiste grossiste Pharmacie /

Hopital

™ P Y YR P §
l \ / |‘

\ /
A / ||
vérification / AR

patient

Sérialisation \
unique randomisée Vérificati
érification
A \ / ¥
Datamatrix sur
emballage
secondaire -
St imgll  Database

X

Dispensation

Transfert de
données

» Source: European Stakeholder Model (ESM), EFPIA
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AMEDICINES VERIFICATION European Federation of Pharmaceutical
SYSTEM FOR EUROPE Industries and Associations

Industrie

Pharmaceutique grossiste grossiste Pharmacie /

Hopital

d e o H
| \ f |‘

\ /
Sérialisation \ / =
unique randomisée vérification AR
/ Vérification
B \ , T
. Dispensation
Datamatrix sur
emballage
secondaire .
B— Database
Transfert de
données

« Source: European Stakeholder Model (ESM), EFPIA
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» Mise en place d’un systeme harmonisé d’identification
(coltera a I'Europe = 11,5 milliards d'euros).

*x 3597441 %

datamatrix

Etude de Systech (2017) > Hoépital St James en Irlande
500 cartons, 450 produits «authentiques» et 50 produits «contrefaits»
Résultats:

= Datamatrix (sérialisation) : 18/50 (36%)
= Pedigree : 10/50 (20%)

65
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* Tracabilité

— Vérification de produits par mobile
» mPedigree, Sproxil, Aksantimed,...

4 a4 A

(@ scratcH @ Texr (®) coNFIRM
Label on Package Code For Free OK or Fake

66
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Authentification v

Inspection
visuelle
e Domnéss_,
Analyse ... ’ Analyse

rapide compleéte

/ l
Médicament Evaluation du
authentique risque et alertes

67
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. Inspection visuelle
— Eléments d’authentification

LEVITRA 5mg
filmomhulde tabletten
comprimeés pelliculés
Filmtabletten
ey
i)
[}

, ot e i

68
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* Inspection visuelle (3 exemples)

69
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* Inspection visuelle

70
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— — =i
Laboreicina da Crisla Areliigue

Inspection visuelle
— Tamiflu 75 mg contrefait

Taimiflu Q523106 - NRHE

PM #16 Tarmfly Sampla from Frano Capase L munmms:nd Suf 1 Capsse 1
61950 Fip Dt 7200 OERELDAY - eHnd - UK

Tamifu Q52406 - NEHR

P 813 Eirry iftiage ACT of P 23 - Samge fiom FM @14 By isag= 4011 oF PH 06 - Om- ol Saim-
Fnourmmmi?i i i S 2 Cpsuie 1 igt#E1316 - Eneiind - UF, - Moty

PM #18 Conlra Sangie #——— IR']‘MHMK&QEUWH
Sk 1 Capese 1 - Tamiflu - Japan AUTH IoEHBLLIE - Lrelond - LK -

Source: C.Civade, AFSSAPS, EDQM Meeting 2011 PP 218 Irrage oy of e binary images:

71
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——
Leboreicire da Urisia Armidcgue

v Inspection X
visuelle

A\/4F Données
JUORTItLLLLLLE CLT

Analyse _..-" Analyse
rapide compleéte
Médicament Evaluation du
authentique risque et alertes

72
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« Analyse Rapide
— Méthodes destructives
» Chromatographie sur couche mince (CCM)
* Colorimétrie
* Titrimétrie

— Bon marché
— Facile d’acces
— Utilisateurs peu qualifiés

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

« GPHF Minilab wPHF

— Temps de désintégration

— Chromatographie sur couche mince
UV light, 254 nm lodine stain

‘ Deltructives
|

Khuluza et al., Malar. Journal, 2016, 15:215
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« Analyse Rapide
— Méthodes non-destructives

» Spectroscopie moyen infrarouge

» Spectroscopie proche infrarouge

» Spectroscopie Raman

— Equipement colteux
— Calibration par personnel qualifié

75

Z
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... Trés portables

Signatures spectrales

o0 s

Risperdal 7/— v . .
Tablets 4mg " /'<—~.\ Conditionnement secondaire:

o

ﬂﬂﬂllllfﬂtﬂmﬁ i boite et notice (encres, carton, ...)

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

Forme pharmaceutique:
comprimé, gellule, ...

78
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» Analyse de la surface externe de la feuille d’ alumlnlum

d’'un blister (ATR-IR).

%T

os! Original

| :
s Contrefait
824

4000 3500 3000 2500 2000

Wavenumbers (cm-1)

79

Analyse de trois formulations de
comprimés de paracétamol
par proche infrarouge

Y
i B B B BB

ANRANAN

‘.. ... Score plot PCA

N
/
e

ooz |

ores on PC 2 (0.82%)

e m Formulation 3
~ | —— 95% Confidence Level

y \ J
v Formuation 1
-0.08 + Formulation 2

! . L L ! L L . L
4 08 08 04 02 0z 04 06 08 1
Scores on PC 1 (97.83%)

Arbitrary Units

.
4
Py

-1.5

0.5

~ Générique 2

— Geénérique 1

Générique 3

N

12500 11500 10500 9500 8500 7500
Wavenumbers (1/cm)

Trai ent
des d@hnées
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Analyse de deux échantillons par spectroscopie Raman
(équipement portable)

- - B BN N
o m —Réfé
Référence

—Authentique

10000 I
—Falsifié

5000 W

6000
4000
2o M\\N

0
180

Intensity

680 1180 1680 2180
Raman Shift (cm-1)
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v/ Inspection X

visuelle
\j4F | Domges ... .
Analyse .- Analyse
rapide compleéte

|

Médicament Evaluation du
authentique risque et alertes

82
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« Analyse compléte

— Tests analytiques
» S’assurer que les bons composés sont présents
—ldentité
—Dosage
— Elucidation de structure
— Elucidation de composition

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

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

83
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Chromatographie liquide > Méthodes de screening

Antimalarial drugs (19 malecules)
NSAID (27 molecules)
Antibiotics (19 molecules)

s 2r5 ™ 3.5 T 5;) 55 2 6 |'° 2‘0 afe 4‘0 s'o b5 1015 z?m?:”so 35 a0 45
Time (min) Time (min.)

+ B. Debrus, P. Lebrun, J. K. Mbinze et al, Innovalive HPLC method development for the screening of 19 antimalaral drugs based
on a generic approach, using design of experiments and design space, Journal of Chromatography A, 1218 (2011) 5205-521%

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

+ JK. Mbinze et al, Application of an innovative design space optimization strategy to the development of LC methods for the
simultaneous screening of antibiotics to combat poar quality medicines, Joumnal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis, 85
(2013) 83-92
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Electrophorése capillaire (Low-cost)

=
2

™

Emn

-

T S (Procaine)

< {1200 ppm
12 g

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

85

@{L&GStratégieS de controle S oy

- Profils d’'impuretés (HPLC-UV)

Vlagra®: e authentique , 260 falsifié ,
1603
5 1E-03
e seo
P T v
ime (min)

tensity (AU)

7 8 9 0
mmmmmm ine o
Cialis®: = authentique 2 falsifié

e R
E oen £ e

‘e seo

2E04 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 2804 1.2 3 4 5

)

Time (min] Time (min)

Sacré et al., Anal. Chim. Acta 2011, 701 224— 231
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» Détection de falsification de comprimés de quinine

(HPLC)

0.1 Quinine sulfate CRS
o 100 pg/ml
0.14 Rt=4.14 min
0.12]
o1 - ~
2008] 2 3
o i :
004
bou : 5
-002]
004
106 200 800 400 500 600 7.
Minutes
025 Fake quinine Sample 050, 3167
0.20f (Holden Wezep)
Rt=2.33min 30102275
0.15] :
0.10
AT o N
0.0s] 22000 38000
m
100 200 300 400 500 600 700
Minutes’
0.25) 0.60- 3167 |
Fake quinine Sample
020 (Elys Chemicals) 0.0/
Rt=233min 2 s
015 020]
2 | o8
0.10 PG 000t .. ~
008 22000 38000
A "
106 200 300 506 600 7.0

300
Minutes’

Habyalimana, V., et al. (2015) American Journal of Analytical Chemistry, 6, 977-994.
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- Détection de métronidazole & la place de quinine par

RMN 2 Vedastc 140520 [30 1 cdonneed fman  pdetliiol]
x Fake quinine tablets — ElysChemicals
i
_4] |
o) s
Rl O
Vedaste 140520 P01 c:idonnee fmn  pdetullio
Fake quinine tablets —-Holden Wezep
| ‘L
J J j
Vedasie 140520 P01 cidonneed fma pdetutiio ]
Metronidazole CRS
. | L

8

7

6

5 4

Habyalimana, V., et al. (2015) American Journal of Analytical Chemistry, 6, 977-994.

2 opm]
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« Analyse compléte

— Tests de pharmacotechnie

» S’assurer que les composés actifs soit bio-
disponibles

— Dissolution
— Uniformité de masse
— Friabilité

89

v’ Inspection
visuelle

Ve | e

Analyse e Analyse
rapide compleéte
/ l
Médicament Evaluation du
authentique risque et alertes
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%ﬁﬂ Plan -

 Définitions

« Conséquences

Statistiques

Causes

Marché internet

Stratégies de contréle aﬂoa

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

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

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

92
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% Conclusion iy

» L’achat de médicaments par internet nécessite la
prise de précautions particuliéres de la part du patient

» Différents niveaux de protection existent pour lutter
contre la falsification

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