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I. HONORARIAT

Directeurs/Doyens Honoraires :

Professeur RAMBAUD André
Professeur FOURASTE Isabelle
Professeur BAMBA Moriféré
Professeur YAPO Abbé
Professeur MALAN Kla Anglade
Professeur KONE Moussa
Professeur ATINDEHOU Eugéne

I1. ADMINISTRATION

Directeur

Sous-Directeur Chargé de la Pédagogie
Sous-Directeur Chargé de la Recherche
Secrétaire Principal

Documentaliste

Intendant

Responsable de la Scolarité

Professeur KONE-BAMBA Diénéba
Professeur INWOLEY Kokou André
Professeur Ag OGA Agbaya Serge
Madame NADO-AKPRO Marie Josette
Monsieur N°GNIMMIEN Koffi Lambert
Monsieur GAHE Alphonse

Madame DJEDIJE Yolande

I11. PERSONNEL ENSEIGNANT PERMANENT

1.PROFESSEURS TITULAIRES

M. ABROGOUA Danho Pascal
Mmes AKE Mich¢le Dominique

ATTOUNGBRE HAUHOUOT M.L.

M. DANO Djédjé Sébastien
INWOLEY Kokou André

Mme KONE BAMBA Diéneba

M. KOUADIO Kouakou Luc

Mme KOUAKOU-SIRANSY Gis¢le

M. MALAN Kla Anglade
MENAN Eby Ignace

Pharmacie Clinique

Chimie Analytique, Bromatologie
Biochimie et Biologie Moléculaire
Toxicologie.

Immunologie

Pharmacognosie

Hydrologie, Santé Publique
Pharmacologie

Chimie Analytique., contréle de qualité

Parasitologie - Mycologie
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MONNET Dagui Biochimie et Biologie Moléculaire
Mme SAWADOGO Duni Hématologie
M. YAVO William Parasitologie - Mycologie
2.MAITRES DE CONFERENCES AGREGES
M. AHIBOH Hugues Biochimie et Biologie moléculaire
Mme AKE-EDJEME N’guessan Angele Biochimie et Biologie moléculaire
M. AMARI Antoine Serge G. Législation
AMIN N’Cho Christophe Chimie analytique
BONY Francois Nicaise Chimie Analytique
DALLY Laba Ismael Pharmacie Galénique
DEMBELE Bamory Immunologie
DJOHAN Vincent Parasitologie -Mycologie
GBASSI K. Gildas Chimie Physique Générale
Mme IRIE-N’GUESSAN Amenan Pharmacologie
M. KOFFI Angely Armand Pharmacie Galénique
Mme KOUAKOU-SACKOU Julie Santé Publique
M. KOUASSI Dinard Hématologie
LOUKOU Yao Guillaume Bactériologie-Virologie
OGA Agbaya Stéphane Santé publique et Economie de la santé
OUASSA Timothée Bactériologie-Virologie
OUATTARA Mahama Chimie organique, Chimie thérapeutique
Mmes POLNEAU-VALLEE Sandrine Mathématiques-Statistiques
SANGARE TIGORI Béatrice Toxicologie
M. YAPI Ange Désiré¢ Chimie organique, chimie thérapeutique
ZINZENDORF Nanga Yessé Bactériologie-Virologie
3.MAITRES ASSISTANTS
M. ADJAMBRI Adia Eusebé Hématologie
ADJOUNGOUA Attoli Léopold Pharmacognosie
Mmes ABOLI-AFFI Mihessé Roseline Immunologie
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Mmes

Mmes

Mme

Mmes

Mme

Mmes

M.

AKA ANY-GRAH Armelle Adjoua S.
ALLA-HOUNSA Annita Emeline
ANGORA Kpongbo Etienne
AYE-YAYO Mireille
BAMBA-SANGARE Mahawa
BARRO-KIKI Pulchérie
CABLAN Mian N’Ddey Asher
CLAON Jean Stéphane
DIAKITE Aissata

FOFIE N’Guessan Bra Yvette
KASSI Kondo Fulgence
KONAN-ATTIA Akissi Régine
KONAN Konan Jean Louis
KONATE Abibatou
KOUASSI-AGBESSI Thérese
MANDA Pierre

N’GUESSAN Alain

VANGA ABO Henriette

YAYO Sagou Eric

4.ASSISTANTS

ADIKO Aimé Cézaire

AMICHIA Attoumou Magloire
AKOUBET-OUAYOGODE Aminata
ALLOUKOU-BOKA Paule-Mireille
APETE Sandrine
BEDIAKON-GOKPEYA Mariette
BLAO-N’GUESSAN Amoin Rebecca J.
BROU Amani Germain

BROU N’Guessan Aimé
COULIBALY Songuigama

DJADIJI Ayoman Thierry Lenoir

Pharmacie Galénique
Sante Publique
Parasitologie - Mycologie
Hématologie

Biologie Générale
Parasitologie - Mycologie
Bactériologie-Virologie
Santé Publique
Toxicologie
Pharmacognosie
Parasitologie-Mycologie
Santé publique

Biochimie et Biologie moléculaire
Parasitologie-Mycologie
Bactériologie-Virologie
Toxicologie

Pharmacie Galénique
Parasitologie-Mycologie

Biochimie et Biologie moléculaire

Immunologie

Pharmacologie

Pharmacognosie

Législation

Bactériologie-Virologie

Santé publique

Hématologie

Chimie Analytique

Pharmacie clinique

Chimie organique, chimie thérapeutique

Pharmacologie
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Mmes

Mme

Mme

Mme

Mmes

Mme

DJATCHI Richmond Anderson
DONOU-N'DRAMAN Aha Emma
DOTIA Tiepordan Agathe

EFFO Kouakou Etienne
KABLAN-KASSI Hermance
KABRAN Tano Kouadio Mathieu
KACOU Alain

KAMENAN Boua Alexis Thierry
KOFFI Kouamé

KONAN Jean Fréjus

KONE Fatoumata

KOUAHO Avi Kadio Tanguy
KOUAKOU Sylvain Landry
KOUAME Dénis Rodrigue
KOUAME Jérome

KPAIBE Sawa Andre Philippe
KRIZO Gouhonon Anne-Aymonde
LATHRO Joseph Serge

MIEZAN Jean Sébastien

N’GBE Jean Verdier

N'GUESSAN Déto Ursul Jean-Paul
N’GUESSAN Kakwokpo Clémence
N’GUESSAN-AMONKOU Anne Cynthia

ODOH Alida Edwige
SIBLI-KOFFI Akissi Joélle
SICA-DIAKITE Amelanh
TANOH-BEDIA Valérie
TRE Eric Serge

TUO Awa

YAPO Assi Vincent De Paul
YAPO-YAO Carine Mireille

Bactériologie-Virologie

Hématologie

Bactériologie-Virologie

Pharmacologie

Hématologie

Immunologie

Chimie organique, chimie thérapeutique
Pharmacologie

Santé publique

Biophysique

Biochimie et Biologie moléculaire
Chimie organique, chimie thérapeutique
Pharmacologie

Immunologie

Santé publique

Chimie Analytique
Bactériologie-Virologie
Bactériologie-Virologie
Parasitologie-Mycologie

Toxicologie

Chimie organique, chimie thérapeutique
Pharmacie Galénique

Législation

Pharmacognosie

Biochimie et Biologie moléculaire
Chimie organique, chimie thérapeutique
Parasitologie-Mycologie

Chimie Analytique

Pharmacie Galénique

Biologie Générale

Biochimie
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S5S.CHARGEES DE RECHERCHE

Mme ADIKO N'dri Marcelline Pharmacognosie
OUATTARA N’gnéh Djénéba Santé publique

6.ATTACHE DE RECHERCHE

M. LIA Gnahor¢ José Arthur Pharmacie Galénique
7.IN MEMORIUM
Feu KONE Moussa Professeur Titulaire
Feu YAPO Abbé Etienne Professeur Titulaire
Feu COMOE Léopold Maitre de Conférences Agrégé
Feu GUEU Kaman Maitre Assistant
Feu ALLADOUM Nambelbaye Assistant
Feu COULIBALY Sabali Assistant
Feu TRAORE Moussa Assistant
Feu YAPO Achou Pascal Assistant

Thése de diplome d’Etat de docteur | Mlle N’GNISSAN MESSAILY AUDE MURIELE
pharmacie

Page VII



EVALUATION DE LA CONFORMITE DES MEDICAMENTS ANTIBIOTIQUES DU
CIRCUIT DE COMMERCIALISATION EN COTE D’IVOIRE DE 2008 A 2013

IV.ENSEIGNANTS VACATAIRES

1. PROFESSEURS

M. DIAINE Charles Biophysique
OYETOLA Samuel Chimie Minérale
2. MAITRES DE CONFERENCES
M. KOUAKOU Tanoh Hilaire Botanique et Cryptogamie
YAO N’Dri Athanase Pathologie Médicale
3. MAITRE-ASSISTANT
M. KONKON N'Dri Gilles Botanique, Cryptogamie
4. NON UNIVERSITAIRES
MM. AHOUSSI Daniel Ferdinand Secourisme
COULIBALY Gon Activité sportive
DEMPAH Anoh Joseph Zoologie
GOUEPO Evariste Techniques officinales
Mme KEI-BOGUINARD Isabelle Gestion
MM  KOFFI ALEXIS Anglais
KOUA Amian Hygiéne
KOUASSI Ambroise Management
N’GOZAN Marc Secourisme
KONAN Kouacou Diététique
Mme PAYNE Marie Santé Publique
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COMPOSITION DES DEPARTEMENTS DE
L’UFR SCIENCES PHARMACEUTIQUES

ET BIOLOGIQUES

| BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE
Professeur =~ LOUKOU Yao Guillaume Maitre de Conférences Agrégé
Chef de département

Professeurs OUASSA Timothée Maitre de Conférences Agrégé

ZINZENDORF Nanga Yessé Maitre de Conférences Agrégé
Docteurs CABLAN Mian N’Dédey Asher Maitre-Assistant

KOUASSI AGBESSI Thérese Maitre-Assistant

APETE Sandrine Assistante

DJATCHI Richmond Anderson Assistant

DOTIA Tiepordan Agathe Assistante

KRIZO Gouhonon Anne-Aymonde Assistante

LATHRO Joseph Serge Assistant

II. BIOCHIMIE, BIOLOGIE MOLECULAIRE, BIOLOGIE DE LA
REPRODUCTION ET PATHOLOGIE MEDICALE

Professeur ~ MONNET Dagui Professeur Titulaire
Chef de Département

Professeurs HAUHOUOT ép. ATTOUNGBRE M.L.  Professeur Titulaire

AHIBOH Hugues Maitre de Conférences Agrégé

AKE-EDJEME N'Guessan Anggle Maitre de Conférences Agrégé
Docteurs KONAN Konan Jean Louis Maitre-Assistant

YAYO Sagou Eric Maitre-Assistant

KONE Fatoumata Assistante

SIBLI-KOFFI Akissi Joélle Assistante

YAPO-YAO Carine Mireille Assistante
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III. BIOLOGIE GENERALE, HEMATOLOGIE ET IMMUNOLOGIE

Professeur ~SAWADOGO Duni Professeur Titulaire
Chef du Département

Professeurs INWOLEY Kokou André Professeur Titulaire

DEMBELE Bamory Maitre de Conférences Agrégé

KOUASSI Dinard Maitre de Conférences Agrégé
Docteurs ABOLI-AFFI Mihessé Roseline Maitre-Assistant

ADJAMBRI Adia Eusebé Maitre-Assistant

AYE-YAYO Mireille Maitre-Assistant

BAMBA-SANGARE Mahawa Maitre-Assistant

ADIKO Aimé Cézaire Assistant

DONOU-N’DRAMAN Aha Emma Assistante

KABLAN-KASSI Hermance Assistante

KABRAN Tano K. Mathieu Assistant

KOUAME Dénis Rodrigue Assistant

N’GUESSAN-BLAO A. Rebecca S. Assistante

YAPO Assi Vincent De Paul Assistant

IV. CHIMIE ANALYTIQUE, CHIMIE MINERALE ET GENERALE,

TECHNOLOGIE ALIMENTAIRE
Professeur ~ MALAN Kla Anglade Professeur Titulaire
Chef de Département

Professeurs ~AKE Michele Professeur Titulaire
AMIN N’Cho Christophe Maitre de Conférences Agrégé
BONY Nicaise Frangois Maitre de Conférences Agrégé
GBASSI Komenan Gildas Maitre de Conférences Agrégé

Docteurs BROU Amani Germain Assistant
KPAIBE Sawa Andre Philippe Assistant
TRE Eric Serge Assistant
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CIRCUIT DE COMMERCIALISATION EN COTE D’IVOIRE DE 2008 A 2013

V. CHIMIE ORGANIQUE ET CHIMIE THERAPEUTIQUE

Professeur ~ OUATTARA Mahama Maitre de Conférences Agrégé
Chef de Département
Professeur ~ YAPI Ange Désiré Maitre de Conférences Agrégé
Docteur COULIBALY Songuigama Assistant
KACOU Alain Assistant
KOUAHO Avi Kadio Tanguy Assistant
N'GUESSAN Déto Ursul Jean-Paul Assistant
SICA-DIAKITE Amelanh Assistante
VI. PARASITOLOGIE, MYCOLOGIE, BIOLOGIE ANIMALE ET
ZOOLOGIE
Professeur =~ MENAN Eby Ignace H. Professeur Titulaire
Chef de Département
Professeurs  YAVO William Professeur Titulaire
DJOHAN Vincent Maitre de Conférences Agrégé
Docteurs ANGORA Kpongbo Etienne Maitre-Assistant
BARRO KIKI Pulchérie Maitre-Assistant
KASSI Kondo Fulgence Maitre-Assistant
KONATE Abibatou Maitre-Assistant
VANGA ABO Henriette Maitre-Assistant
MIEZAN Jean Sébastien Assistant
TANOH-BEDIA Valérie Assistante
VII. PHARMACIE GALENIQUE, BIOPHARMACIE,
COSMETOLOGIE, GESTION ET LEGISLATION
PHARMACEUTIQUE
Professeur =~ KOFFI Armand A. Maitre de Conférences Agrégé

Professeurs

Docteurs

AMARI Antoine Serge G.
DALLY Laba Ismaél

AKA ANY-GRAH Armelle A.S.
N’GUESSAN Alain

Chef de Département

Maitre de Conférences Agrégé
Maitre de Conférences Agrégé
Maitre-Assistante

Maitre-Assistant
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ALLOUKOU-BOKA P.-Mireille Assistante
LIA Gnahor¢ José Arthur Attaché de recherche
NGUESSAN Kakwokpo Clémence Assistante
N’GUESSAN-AMONKOU A. Cynthia Assistante
TUO Awa Assistante

VIII. PHARMACOGNOSIE, BOTANIQUE, BIOLOGIE VEGETALE,

CRYPTOGAMIE,
Professeur =~ KONE BAMBA Diéneba Professeur Titulaire
Chef de Département
Docteurs ADJOUGOUA Attoli Léopold Maitre-Assistant
FOFIE N’Guessan Bra Yvette Maitre-Assistant
ADIKO N'dri Marcelline Chargée de recherche
AKOUBET-OUAYOGODE Aminata Assistante
ODOH Alida Edwige Assistante

IX. PHARMACOLOGIE, PHARMACIE CLINIQUE ET

THERAPEUTIOUE ET PHYSIOLOGIE HUMAINE
Professeurs ABROGOUA Danho Pascal Professeur Titulaire

Chef de Département
KOUAKOU SIRANSY N’doua G. Professeur Titulaire
IRIE N’GUESSAN Amenan G. Maitre de Conférences Agrégé
Docteurs AMICHIA Attoumou M Assistant
BROU N’Guessan Aimé Assistant
DJADIJI Ayoman Thierry Lenoir ~ Assistant

EFFO Kouakou Etienne Assistant
KAMENAN Boua Alexis Assistant
KOUAKOU Sylvain Landry Assistant
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X. PHYSIQUE., BIOPHYSIQUE, MATHEMATIQUES,
STATISTIQUES ET INFORMATIQUE

Professeur =~ POLNEAU-VALLEE Sandrine Maitre de Conférences Agrégé
Chef de Département
Docteur KONAN Jean-Fréjus Maitre-Assistant

XI. SANTE PUBLIQUE, HYDROLOGIE ET TOXICOLOGIE

Professeur KOUADIO Kouakou Luc Professeur Titulaire
Chef de département

DANO Djédjé Sébastien Professeur Titulaire

OGA Agbaya Stéphane Maitre de Conférences Agrégé

KOUAKOU-SACKOU J. Maitre de Conférences Agrégé

SANGARE-TIGORI B. Maitre de Conférences Agrégé
Docteurs CLAON Jean Stéphane Maitre-Assistant

MANDA Pierre Maitre-Assistant

DIAKITE Aissata Maitre-Assistante

HOUNSA-ALLA Annita Emeline Maitre-Assistante
KONAN-ATTIA Akissi Régine Maitre-Assistante
OUATTARA N’gnéh Djénéba Chargée de Recherche
BEDIAKON-GOKPEYA Mariette Assistante

KOFFI Kouamé Assistant
NGBE Jean Verdier Assistant
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DEDICACES
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A JESUS CHRIST,

MON SEIGNEUR ET SAUVEUR

T'w es mon Dieu, je te dis merct. Mon Dieu, je reconnais ta grandeur !

Tu n’as cessé de me conduire durant tout mon parcours universitaire.
Merci pour ton soutien infaillible et toutes les grdces dont tu m’as fait part.
A toi sotent la gloire et la puissance, aux siécles des siécles !

Amen !

A MON PERE

N’GNISSAN YAO NORBERT

Tot qui m’as toujours encouragée et poussée a 'excellence.
Merci pour tous les consetls que tu m’as prodigués.

Tu as toujours été la quand il le fallait.

A MA MERE,

GNEPA GENEVIEVE GNEPADE

Merct pour tous les sacrifices consentis pour moz.
Que Dieu te bénisse !

Je taime énormément.
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A MES FRERES ET S(EURS

BENEDICT, ANAHISE, DEBORAH, JUNIOR, EL.ODIE, EUNICE,
DORIS, JAPHET, SOSTHENE ET GRACE

Vous étes ma famille et je compte bien garder ce lien de fraternité car
["unité familiale n’a pas de priz. Ce travail est le votre ; trouvez a travers
luz, toute mon affection.

Que Dieu vous bénisse.

A MA TUTRICE

SOLANGE ADAM

Merct pour ton hospitalité, ton soutien, tes précieux conseils, ton attention.
Merci pour ton amour.

Les traces que tu as laissées dans ma vie ne pourront s’effacer.

Que Dieu te rende au centuple tout le bien que tu m’as fait !

A MES AMIS, FRERES ET S(FURS EN CHRIST
Merci pour votre soutien spz'rz'tuel et moral.

Que Dieu vous bénisse !
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A MES AMIS DE LA FACULTE

DUE LOU AIMEE PRISCA, GRAH ANNICKR, KAROU AHOUMIN
DIANE, TAKI ADJO BEATRICE, KASSI DESIRE, WELLO
ESTELLE, NGBO JEANNE.

La FACULTE nous a unis, que ce lien d’amitié demeure a jamais !

Puisse la grace de 'ETERNEL nous accompagner dans nos différentes
carrieres professionnelles !

A TOI SYLVESTRE MEA
Puisse 'ETERNEL te combler de toute part!

Merct de faire partie de ma vie !
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SINCERES REMERCIEMENTS
A MON MAITRE, MON DIRECTEUR DE THESE,
PROFESSEUR MALAN RKLA ANGLADE,

Vous étes un grand homme et je suis honorée de vous avorr pour directeur de
these.

Merci d’avoir dirigé ces travau..

J’espere avoir répondu a vos attentes.

A MON MAITRE, MON ENCADREUR,
PROFESSEUR BONY NICAISE,

Vous avex été disponible pour ’aboutissement de ce travail. Votre amour du
travail bien fait et votre simplicité ont suscité mon admiration.

Voyez en cette mention le gage de ma reconnaissance pour votre contribution
a Uélaboration de ce document.

AUX PHARMACIENS-TITULAIRES,

Dr DHANANJAY TRIPATHI (Laboratoire Pharmanova)
Dr BADINI MARIAME (Pharmacie Les 4 Saisons)

Dr SIKA CHARLES (Pharmacie Nouvelle Nisst)

Dr YACE-DJIROSSE DOMINIQUE (Pharmacie Akwaba)
Dr ARKA LYNE WANYOU (Pharmacie Ste Marie Majeur)
Dr DA LEONCE BRUNO (Pharmacie du Cheminot)

Dr OUATTARA MARIUS (Pharmacie du Centre)

Merci de m’avorr permis d’apprendre le métier de “pharmacien” dans vos
différents établissements.
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AU PROFESSEUR PIEFERRE TOURE

Merci pour vos précieux conseils et vos encouragements.
C’est la une occasion de vous témoigner ma reconnaissante et ma profonde
admiration.

A MES AINES PHARMACIENS,

Dr TOURE SERGE
Dr KOUAO PATRICKR
Dr MIANO SERGE
Dr YAPI SERGE

Merct pour le savoir acquis a vos cotés !

A LA FACULTE DE PHARMACIE

Merci pour l'expérience inédite vécu !

A TOUTES MES CONNAISSANCES,

Merci a vous tous qui n’avex pas été nommés individuellement, mais qui de
preés ou de loin avex contribué a mon édification.
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A NOS MAITRES ET
JUGES
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En Cote d’Ivoire, comme la plupart des pays dans le monde, la mise sur le
marché d’un médicament nécessite une évaluation et une approbation par
I’autorité sanitaire. A 1’issu d’un processus d’évaluation administrative et
technique du médicament, 1’autorité sanitaire délivre une attestation
d’enregistrement ou un visa valable pour 5 ans. Cette autorisation est accordée
aux médicaments qui remplissent les conditions visant a garantir qualité,
sécurité, efficacité et innocuité.

L’un des parametres importants dans le processus d’évaluation avant la mise sur
le marché d’un médicament est son prix. Le prix du médicament est en effet,
déterminé lors de I’enregistrement.

Durant la période de validité de cette autorisation, I’autorité sanitaire doit étre
informée et approuver toutes les variations concernant le médicament, survenant
au cours de sa commercialisation.

La politique pharmaceutique d’un pays se caractérise par la recherche de
médicaments essentiels en fonction des pathologies dominantes. A ce titre
chaque pays ¢élabore une Liste nationale des médicaments essentiels mise a jour
annuellement.

En 2004, selon le rapport de I’OMS, 50 a 60 % de la morbidité observée en Cote
d’Ivoire était représentée par les maladies infectieuses et parasitaires [1].

En 2015, I’incidence des Infections Respiratoires Aigués chez les enfants de 0 a
4 ans était estimée a 202,35 pour 1000 [2]. La morbidité et la mortalité en Cote
d’Ivoire sont dominées par les maladies infectieuses dont les principales sont le
paludisme, les maladies diarrhéiques, les pneumonies. Les enfants et les femmes
enceintes constituent les populations les plus vulnérables et les plus touchées en
général dans la plupart des pays africains. Compte tenu de la part prédominante
des infections bactériennes dans la pathologie de I’adulte et de I’enfant, les
antibiotiques sont donc parmi les médicaments les plus importants de 1’arsenal

thérapeutique.
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Une étude menée en 2012 sur le bilan de I’enregistrement des médicaments en
Cote d’Ivoire au cours de la période 2008-2012 avait révelé que les
médicaments de la classe infectiologie prédominaient avec 33,9% [3].

Notons que les antibiotiques de mauvaise qualité et sous-dosés produisent un
résultat de traitement peu satisfaisant pour le patient et favorisent une résistance
accrue aux antibiotiques du fait de la sélection de micro-organismes résistants.
La quantité¢ croissante d’antibiotiques contrefaits et de mauvaise qualité
disponibles dans le monde nécessite la vigilance des gouvernements, des
importateurs, de I’industrie pharmaceutique et des professionnels de la santé. Il
est indispensable, pour endiguer la résistance aux antibiotiques, d’assurer la
qualité en faisant appliquer la réglementation, les bonnes pratiques d’achat et la
surveillance post-commercialisation. [4]

La problématique de cette étude est de savoir si tous les médicaments présents
sur le marché ivoirien ont obtenu une autorisation de mise sur le marché ou sont
a jour de leur renouvellement.

Notre choix s’est donc porté sur les médicaments antibiotiques enregistrés et

vendus dans le circuit privé de distribution de Cote d’Ivoire.

L’objectif général de notre étude était d’analyser la cohérence entre la liste des
médicaments antibiotiques homologués de 2008 a 2013 par rapport a celle des
médicaments  antibiotiques  disponibles dans le circuit privé de

commercialisation officiel Ivoirien.
Les objectifs spécifiques pour atteindre cet objectif sont :

- Recenser et analyser globalement tous les médicaments antibiotiques
enregistrés de 2008 a 2013 et commercialisés en 2013
- Analyser le statut réglementaire et commercial des antibiotiques

actuellement distribués dans le secteur privé pharmaceutique
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- Analyser les prix homologués des antibiotiques et ceux pratiqués par les

grossistes prives.

Notre travail s’articulera autour de deux axes : Le premier axe sera consacré aux
données de la littérature, le second axe décrira la méthodologie de notre ¢tude,

les résultats obtenus, les commentaires et les recommandations qui en découlent.
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Premicere partie: REVUE DE LA
LITTERATURE
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CHAPITRE I:
GENERALITES SUR
L’ENREGISTREMENT ET LA
COMMERCIALISATION DU
MEDICAMENT EN COTE D’IVOIRE
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I. L’ENREGISTREMENT DU MEDICAMENT EN COTE D’IVOIRE
I.1 Quelques Définitions

Homologation:

Elle représente 1’ensemble des processus conduisant a 1’obtention d’une
Autorisation de Mise sur le Marché a savoir, [’enregistrement et le
renouvellement.

Enregistrement :

C’est la procédure conduisant a ’octroi d’une Autorisation de Mise sur le

Marché a un médicament pour la premiere fois.
Variation :

Au cours de son cycle de vie, le médicament peut évoluer en fonction de
nouvelles technologies et des progres techniques et scientifiques. Ainsi, les
procédures de fabrication peuvent évoluer. Toutes modifications touchant a la
procédure de formulation et/ou ayant des répercussions sur 1’activité du
médicament doivent étre soumises et controlées par les autorités ayant octroyé
I’AMM (annexe 3 et 4). Ces modifications sont donc considérées comme des

variations [5].

Renouvellement :
Procédure conduisant a la prolongation de 1’ Autorisation de Mise sur le Marché

d’un médicament lorsque celle-ci est arrivée a expiration.

Spécialité pharmaceutique :
tout médicament préparé a Il'avance, présent¢ sous un conditionnement
particulier, caractérisé par une dénomination spéciale et vendu dans plus d'une

officine [6];
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Médicament générique d'une spécialité de référence:
copie essentiellement similaire d’un médicament original qui est la

référence et qui n’est plus protégé par un brevet d’exploitation [7] ;

Ce produit a la méme composition qualitative et quantitative en principe actif,
la méme forme pharmaceutique et une bioéquivalence avec la spécialité de
référence démontrée par des études de biodisponibilité appropriées [6] mais de

prix inférieur au produit princeps.

II. CONDITIONS DE MISE SUR LE MARCHE D’UN MEDICAMENT
Le médicament ne peut étre mis sur le marché qu'aprés 1'obtention d'une
autorisation de mise sur le marché. En Afrique, la plupart des pays a I'instar de
la Cote d’Ivoire posseédent leur propre réglementation. Pour un bref historique,
I’enregistrement des médicaments en Cote d’Ivoire était régit suivant les

dispositions légales successives suivantes:

- Lot n°65-250 du 04 aolit 1965 portant modification d’articles du code de
la santé publique relatif au régime des médicaments [8] . Cette loi précede
le décret n°65-279 du 18 aolt 1965 portant application de la loi n°65-250
du 4 aolt 1965 portant modification d'articles du code de la santé
publique relatif au régime des médicaments [9]. Ces textes portaient sur
les conditions d’enregistrement des médicaments.

- Décret n°94-669 du 21 décembre 1994 portant enregistrement et
dispensation des médicaments en Cote D’ivoire. Il fixait les conditions de
I'enregistrement, de renouvellement, de variation et de dispensation des
médicaments. [10]

- Depuis Janvier 2012 D’enregistrement des médicaments est régi par un
référentiel réglementaire portant sur les modalités de demande
d’autorisation de mise sur le march¢ (AMM) des médicaments

(conformément au reglement n°06/2010/CM/UEMOA du 1 er octobre
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2010 relatif aux procédures d’homologation des produits pharmaceutiques
a usage humain dans les Etats membres de I’Union Economique et
Monétaire Ouest Africaine (UEMOA) et au décret n°2015-602 du 02
septembre 2015 portant institution de redevances pour I’autorisation de

mise sur le marché des médicaments)

Ce reéférentiel s’inscrit dans le cadre de 1’harmonisation des procédures

d’homologation du médicament dans ’'UEMOA.

L’objectif de cet effort d'harmonisation est la nécessit¢ de répondre aux
pressions du commerce international en offrant des régles techniques
suffisamment completes et uniformisées relatives a l'innocuité, a la qualité et a
l'efficacité des médicaments. Le but recherché, en limitant les répétitions inutiles
des étapes réglementaires, est d'accélérer les progres thérapeutiques tout en

réduisant les colts de mise au point des médicaments [11].

II.1 Dispositions réglementaires pour I’enregistrement du médicament en
Cote d’Ivoire

L’enregistrement du médicament passe par la soumission d’un dossier au

format CTD (Common Technical Document).

Ce dossier CTD est composé de cinq modules [7] dont:

- Module 1 ou dossier administratif ;

- Module 2 ou résumé des modules 3,4 et 5;

- Module 3 ou dossier qualité ;

- Module 4 ou dossier non clinique comprenant la documentation
pharmacologique et toxicologique sur le produit pharmaceutique ;

- Module 5 ou dossier clinique comprenant la documentation
clinique, les données de bioéquivalence ou des tests de dissolution

lorsqu’il s’agit d’un médicament sous dénomination générique.
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L’organisation du dossier de demande et le nombre de modules varient selon

qu’il s’agit d’une spécialité pharmaceutique de référence ou d’un générique :

- Dossier d’enregistrement d’une spécialité pharmaceutique de

référence
pr———
| Module1 |
Dossler administratif
Resume
Du dossier L
lechnigue
Aoduie Moduie 4 Module :
Doasier Dossier Dossier
Qualite toxicologique clinique

Figure n°1 Organisation du dossier de demande d’enregistrement pour une
spécialité pharmaceutique de référence [12]
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- Dossier d’enregistrement d’un médicament générique

Module 1 I Dossler administratif

Module 2

Module 3 Module 5
Dossler qualite Rapport bibliographique
des éludes clinlques +
Rapport de bioéquivalence

Figure n°2: Organisation du dossier de demande d’enregistrement pour un
médicament générique [12]

L’autorit¢ de réglementation pharmaceutique est I’organisme responsable de
I’homologation des produits pharmaceutiques et des autres activités
réglementaires en rapport avec les produits pharmaceutiques a usage humain ; il
s’agit de la Direction de la Pharmacie du Médicament et des Laboratoires
(DPML).Cet organisme est chargé d’instruire et de suivre les dossiers de
demande d’homologation des produits pharmaceutiques.

La durée de validité d’une Autorisation de Mise sur le Marché est de cinq (5)

ans.
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I1.1.0 Description des principales étapes

» La réception du dossier de demande d’homologation:

Pour toute demande d’homologation une attestation de dépot de dossier est

délivrée par la DPML lors de la réception de dossier.

» Analyse et évaluation du dossier de demande d’homologation:

¢+ Analyse et évaluation administrative du dossier

Il s’agit d’une check-list, permettant d’apprécier la conformité¢ du dossier. Les
dossiers complets sont envoyés au comité d’expert pour étre évalués. Les
dossiers incomplets seront inscrits a I’ordre du jour de la commission nationale

du médicament pour constat et avis.
% Analyse et évaluation technique du dossier

Il s’agit de I’évaluation de la qualit¢ du produit soumis a une demande

d’homologation.

A cette étape, les dossiers seront €valués par un expert membre du comité

d’experts sur la base d’un guide d’évaluation.
» La Commission nationale du médicament

Les rapports administratif et technique sont soumis a I’appréciation de la
commission nationale du médicament qui émet un avis. Ces avis sont de

plusieurs ordres :

- Accepté
- Ajourné (un complément d’information est notifié au demandeur)

- Rejet avec la possibilité de recours une seule fois

La commission statuera essentiellement sur les criteéres de référence déja fixés.
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La durée de traitement d’une demande d’autorisation de mise sur le marché ne
peut excéder 120 jours.

Toutefois, lorsqu’une information est souhaitée par les comités d’évaluations du
dossier, une fenétre sera observée durant cette période, et le décompte des 120
jours reprendra lorsque les informations auront été transmises a I’autorité de

réglementation par le demandeur (Figure n°3).

Traitement d'une demande d’homologation
IT)

ﬁ RECEPTION DES DOSSIERS DE DEMANDE D'AMM

ANALYSE ADMINISTATIVE I

I
P

DOSSIER INCOMPLET DOSSIER COMPLET

J

Renouvellement
Varlations mineures

j Nouvelles demande:

LETTRE AU DEMANDEUR S— w—
POSSIER INSUFFISANY COMITE D'EXPERTS l
-

'I‘- Réponse du demandeur l

l COMMISSION NATIONALE

' Dédal de 120 jours s X
Pour abtenir une AMM v %

I ACCEPTE B EPv—

[ 1 | AJOURNE
I | REJETE | \

120 \
v v /
Lettre de notification de 1a décision de 1a commission mltonaf

Recours gracleux ou contentieux Projut d'AMM demandar un complamaent .}
dinformations

Figure n°3: Procédure de traitement d’une demande d’homologation en
Céte d’Ivoire [12]
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La Commission nationale du médicament est composée de membres répartis
comme suit :
- un représentant de la Direction en charge de la santé ;
- un représentant de I’autorité de réglementation pharmaceutique ;
- un représentant du laboratoire national chargé de contrdle de la
qualité des médicaments ;
- des médecins cliniciens et des professionnels de la santé des centres
hospitaliers universitaires ;
- des représentants désignés par les Ordres professionnels

(pharmaciens, médecins et chirurgiens-dentistes) ;

des professeurs de 1’enseignement supérieur (pharmacologues,
chirurgiens, toxicologues et pharmaciens galénistes).

La Commission nationale du médicament peut faire appel a toute personne
ressource. Les membres de la Commission nationale du médicament sont tenus
au respect des principes de confidentialité, et doivent signer une déclaration de
conflit d’intérét avant chaque session de la Commission.

La présidence de la commission est assurée par le représentant du ministre
chargé de la santé. En cas d’absence de celui-ci, il est automatiquement suppléé
par le Directeur chargé de la Pharmacie et du Médicament. Le secrétariat est

tenu par la Direction chargée de la Pharmacie et du Médicament.

I1.1.1 Arrét de commercialisation :
L’arrét de commercialisation d’un médicament peut survenir pour diverses

raisons :

- résultats de pharmacovigilance : effets secondaires ou indésirables
majeurs, non-respect des regles de fabrication, etc.
- raisons propres au laboratoire : apparition de génériques, apparition de

molécules plus efficaces, faillite du laboratoire [13].
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III. ORGANISATION DE LA COMMERCIALISATION DES
MEDICAMENTS EN COTE D'IVOIRE

Apres obtention de 1’autorisation de mise sur le marché, le médicament sera
commercialisé selon un circuit de distribution bien défini a deux branches a
savoir le secteur public et le secteur privé.
Le marché pharmaceutique ivoirien est approvisionné par ’importation de
médicaments des divers continents (90%) et la production locale (10%).[14]
Deux catégories de structures sont chargées de I’importation des médicaments ;
la Nouvelle Pharmacie de la Sante Publique (Nouvelle PSP) pour le public et les
4 grossistes répartiteurs privés : UBIPHARM-CI, DPCI, COPHARMED,
TEDIS PHARMA.
Selon le secteur, les officines privées de pharmacie ou les pharmacies des
structures  sanitaires publiques constituent le dernier acteur de la
commercialisation du médicament.
Outre ce circuit régit par ces structures, on note des importations directes par les

officines de pharmacie et I’existence de circuits paralleles.

I11.1 Dans le Secteur public

L’approvisionnement dans le secteur public est assuré par la Nouvelle
Pharmacie de la Santé Publique (Nouvelle PSP) sur la base d’une liste Nationale
des Médicaments Essentiels et des Consommables Médicaux (Figure n°4).
Devenu depuis 2013,Nouvelle PSP Cote d’Ivoire, Association Sans But Lucratif
(ASBL) a le monopole de la distribution des produits pharmaceutiques aux
¢tablissements sanitaires publics par convention en date du 21 novembre 2013 et
approuvée par le Décret n° 2013-792 portant approbation de la convention entre
I’Etat et la Nouvelle Pharmacie de la Santé publique de Cote d’Ivoire relative a
I’approvisionnement et a la distribution de médicaments essentiels et intrants

stratégiques de laboratoire.
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La Nouvelle PSP Cote d’Ivoire a une mission de service public a finalité sociale,
consistant a :

- assurer la disponibilité des médicaments essentiels et intrants
stratégiques de santé a destination des établissements sanitaires publics et des
autres établissements sanitaires associés au service public sanitaire, et ce, sur
toute I’étendue du territoire national ;

- assurer ’accessibilité des médicaments essentiels et intrants stratégiques

de santé de bonne qualité aux populations en Cote d’Ivoire.
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CIRCUIT PUBLIC DE DISTRIBUTION
APPELS nmm‘mmmux ET INTERNATIONAUX

o

Nouvelle Pharmacie de La Santé Publique
funique grossiste-répartiteur public

v
DPML Dresse avec la Nouvelle PSP la liste des médicaments essentiels
et délivre aprés étude de dossiers les AMM des différents
produits retenus

STRUCTURES SANITAIRES PUBLIQUES

——
/\\ —~—
& 3 K\\_’

Centre Hospitalier Universitaire(CHU)  Formation sanitaire urbaine (e de cantd urhain

-

/

—

/

/
=
W g \Vente au détall a la population prestataire

POPULATION

Figure n°4 : circuit public de distribution de produits pharmaceutiques en

Cote d’Ivoire [15]
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II1.2 Le secteur privé de la distribution

> Les grossistes répartiteurs
L’approvisionnement des officines privées de pharmacie dans le secteur
pharmaceutique privé est assuré par 04 grossistes répartiteurs (Figure n°5):
UBIPHARM-CI, Distribution Pharmaceutique de Cote d'Ivoire (DPCI),
COPHARMED, TEDIS PHARMA, le plus récent. Ils disposent tous d’agences
régionales.
Les chiffres d'affaires en 2007 sont respectivement pour les 03 premiers de 49
milliards de FCFA (soit 51%), 26 milliards de FCFA (soit 27%) et 21 milliards
de FCFA (22%).
Outre les officines privées, Les grossistes répartiteurs approvisionnent
accessoirement des structures sanitaires privées (polycliniques...) qui détiennent
des autorisations expresses du MSHP. Ils distribuent aussi bien des spécialités
de marque que des génériques dont la part demeure encore faible

> Les officines de pharmacie
Le nombre de ces officines de pharmacie privées est pass¢ de 350 en 1995 a
1100 en 2014 [16]. Cependant, malgré une couverture nationale, 1’on observe
une forte concentration des officines de pharmacie dans la région d’Abidjan
(60,52%) (Capitale économique regroupant plus de 80% des installations
industrielles du pays).
Le réseau des grossistes répartiteurs privés permet un approvisionnement rapide
et régulier de ’ensemble des pharmacies. Ce qui assure de maniére satisfaisante
une disponibilité effective des médicaments sur le territoire national. Le taux de
rupture observé oscille entre 5 et 10% et est en général de courte durée (en

moyenne 10 jours) [14].
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—— LABORATOIRE DE FABRICAf[Gify'eur dAutorisation  de

A Mmise sur le marché

EN COTE D’IVOIRHORS DE LA COTE D’IVOIRE

DPM" Délivre  les  attestations
d’enregistrement

>, GROSSISTES REPARTITEURS PRIVES
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Mise en place et
référencement

UBIPHARIVEOPBITEUR RYMRARMEBEDIS PHARMA

OFFICINES PRIVEES DE PHARMACIE

Urrivive (V] Vente en détail a la
PHARN Arlilf nRDNnN/reEc population
POPULATIO

Figure n°5 : circuit privé de distribution de produits pharmaceutiques en
Cote d’Ivoire

I11.3 Le secteur des ONG et structures confessionnelles

Selon la réglementation en vigueur, ce secteur s’approvisionne majoritairement
en médicaments essentiels génériques soit par des dons respectant les directives
de ’OMS en la matiere, soit par des achats aupres de la PSP et des officines
privées. Malheureusement, les dons recus par ce secteur et ces circuits
d’approvisionnement se font souvent en dehors des termes de cette

réglementation.

Thése de diplome d’Etat de docteur | Mlle N’GNISSAN MESSAILY AUDE MURIELE Page 19
pharmacie



EVALUATION DE LA CONFORMITE DES MEDICAMENTS ANTIBIOTIQUES DU
CIRCUIT DE COMMERCIALISATION EN COTE D’IVOIRE DE 2008 A 2013

I11.4 La fixation du prix du médicament dans le secteur privé

D’une maniere générale, les prix des médicaments sont homologués. Les prix
des médicaments dans le secteur privé sont définis par Décret n°94-667 du 21
Décembre 1994 fixant les conditions d’acquisition des médicaments et régime
des prix des médicaments. Globalement, la plupart des médicaments importés
dans PUEMOA sont exonérés de la TVA et des droits de douane. Les seules
taxes qui persistent sont les prélévements communautaires de solidarité (PCS)
de TUEMOA (1%) et de la CEDEAO (0,5%) et la redevance statistique (1%)
pour financer le systétme de controle douanier. Les taux de marge bénéficiaire
applicables aux différentes spécialités sont respectivement de 14% pour le
grossiste répartiteur et 32,6% pour l’officine de pharmacie. Le coefficient
multiplicateur utilisé pour obtenir le prix de vente en FCFA, a partir du prix
grossiste hors taxes (PGHT), est de 1,99 pour les produits importés et de 1,761
pour les productions locales (cf. Tableau I).Les modalités de fixation des prix
définies par Décret distinguent les spécialités de référence, les génériques et les

produits fabriqués localement.

Pour le secteur public, la procédure d’achat par appel d’offres permet une mise
en concurrence des soumissionnaires au niveau des prix et de la qualité des

médicaments [14].
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Tableau I: Marges de distribution dans les filicres publique et privée de Cote d’Ivoire [ 14]

Filiére privée
Produit importé | Fabrication locale
Prix FOB =PGHT=Prix PGHT PGHT
grossiste hors taxe
Taux de passage FOB | CAF (PGHT + frais
a CIF (produit rendu Transport, transit --
Abidjan) France, assurance)
PR (CAF + frais d
Prix de revient ( r?us © (PGHT)
douanes + transit local)
Marge d'e dlstl‘l'blftlon 14% (PR x 1,14) 14%
Grossistes Privés
Taux de marge de
détai’lla’nFs (’Cc?ntre de 32.60% 32.60%
santé périphériques +
officines privées)

DDU: Deliver Duty Unpaid
CIF: Count Insurance Freight

FOB: Free On Board
CAF: Cout Assurance Fret

PR: Prix de Revient

Secteur privé :
Médicaments importés
Production locale

PGHT X 1,99* = Prix public
PGHT X 1.761 = Prix public

importations tous types

Taxe communautaire UEMOA sur les

Taxe 1.5%
Taxe statistiques

1%

*le coefficient multiplicateur est de 2,2 depuis I’avénement de Webb Fontaine

en remplacement de Veritas, depuis 2013 [17].
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CHAPITRE II:
GENERALITES SUR LES
ANTIBIOTIQUES
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I.  RAPPEL SUR LES ANTIBIOTIQUES

I.1 L antibiotique

Un antibiotique est une substance antibactérienne d'origine biologique, c'est a
dire produite par des micro-organismes (champignons microscopiques et
bactéries) ou de synthése chimique et qui est capable d'inhiber la multiplication
(bactériostatiques) ou de détruire d'autres micro-organismes (bactéricides) [18].
Les antibiotiques sont définis par leur :

* activité antibactérienne (spectre d'activité)

* toxicité sélective (mode d'action)

* activité en milieu organique (pharmacocinétique)

* bonne absorption et diffusion dans 1'organisme [19].
1.2 Mode d’action et criteres de classification des antibiotiques
1.2.0 Mode d’action des antibiotiques

On distingue les antibiotiques bactériostatiques et bactéricides. Les premiers
inhibent uniquement la croissance des microorganismes. L’induction d’une
réponse immunitaire est nécessaire pour ¢liminer le pathogene. Les seconds les
détruisent et peuvent étre utilis¢é méme quand le patient est immunodéficient.
Les antibiotiques agissent a I’échelon moléculaire au niveau d’une ou de
plusieurs étapes métaboliques indispensables a la vie de la bactérie (Figure n°6).
Ils agissent par :
- Toxicité sélective au niveau de la Synthése de la paroi bactérienne,
Membrane cytoplasmique, Synthése des protéines, Acides nucléiques.

- Inhibition compétitive
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'1. Inhibition de fa synthése (2) Inhibition de la synthése
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Figure n°6 : Mode d'action des antibiotiques [20]

Importance de la pharmacocinétique

Seule la forme de I’antibiotique non liée aux protéines plasmatiques ou
tissulaires est active. La concentration sanguine ne refléte pas directement la
concentration tissulaire. La diffusion dans 1’organisme est hétérogene, les
barriéres intestinale, placentaire, hémato-méningée agissant de diverses
manieres.

Résistance aux antibiotiques

Si la multiplication bactérienne persiste sous l'action d'une substance
antibactérienne, on a affaire a un phénomeéne de résistance des bactéries. Ces
. . o L .
phénomenes peuvent reposer sur le fait qu'une souche de bactéries en raison de
son métabolisme propre, est naturellement insensible a la substance (résistance
naturelle). Selon qu'une substance est capable d'atteindre seulement un petit
nombre ou bien de trés nombreuses especes bactériennes, on parlera donc d'un
antibiotique a spectre étroit (par ex. pénicilline G) ou bien a spectre large (ex.

tétracycline). Des souches bactériennes sensibles au début peuvent devenir
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résistantes sous l'influence de substances antibiotiques (résistance acquise). Une
modification au hasard du patrimoine héréditaire (mutation) donne naissance a
une bactérie résistante. Sous l'influence de la molécule, les autres bactéries
meurent, tandis que le mutant qui n'est pas touché se multiplie. L'apparition
d'une souche bactérienne a la résistance acquise augmente avec la fréquence
d'utilisation d'un antibiotique (par ex. germes résistants dans les cliniques). La
résistance est également transmissible dans la mesure ou I'ADN, dans lequel la
résistance est inscrite (encore appelée plasmide de résistance), peut tre transferé

a d'autres bactéries [21] .

1.2.1 Criteres de la classification des antibiotiques
La classification des antibiotiques se fait selon :

Origine : élaboré par un organisme (naturel) ou produit par synthése
(synthétique ou semi synthétique)

Mode d’action : action sur la paroi, la membrane cytoplasmique, la synthése
des protéines, la synthese des acides nucléique

Spectre d’activité : liste des especes sur lesquelles les antibiotiques sont actifs
(spectre étroit ou large)

Nature chimique : Trés variable, elle est basée souvent sur une structure de
base sur laquelle il y a hémi-synthese.

La classification selon la Nature chimique nous permet de classer les

antibiotiques en divers familles chimiques [20].
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II.

FAMILLES D’ANTIBIOTIQUES

La classification suivante selon la nature chimique est la plus fréquemment

rencontrée:

- Bétalactamines: pénicillines et céphalosporines;

- Aminosides: streptomycine, Gentamicine, etc.;

- Phénicolés : Chloramphénicol et thiamphenicol;

- Quinolones ;

- Cyclines: tétracyclines, doxycycline, etc.;

- Macrolides et apparentés: érythromycine, oléandomycine, etc.;
- Polypeptides cycliques: Polymyxine, etc.;

- Rifamycines: rifampicine;

- Antibiotiques divers.

I1.1 Bétalactamines : Bactéricides

Les Bétalactamines sont caractérisés par le noyau béta lactame. A partir de ce
noyau de base, 4 familles ont été développées.

Il s’agit des pénames (pénicillines), des carbapénémes, des céphémes
(céphalosporines, céphamycines et oxacéphemes) et des monobactames (f-

lactamines monocycliques).

I1.1.0 Les pénames
Les pénicillines peuvent étre extraites a partir de nombreuses especes de

pénicillium et aspergillus (champignons).

I1.1.0.1 Benzyl pénicilline : Pénicilline G

Cet antibiotique a été¢ découvert en 1921 par A. Fleming, il a été introduit en
thérapeutique humaine en 1941. 1l est produit par fermentation d’un champignon
(Pénicillium notatum ou Pénicillium chrysogenum). Leur spectre d’activité est

étroit.
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La pénicilline G est active sur :
- Les Cocci Gram + : Streptocoques surtout groupe A, C, G et B,
Pneumocoques.
Les Staphylocoques sont résistants a un pourcentage supérieur a 99%.
- Cocci Gram- : Neisseria (surtout le méningocoque).
- Bacilles Gram+: Corynebacterium diphteriae, Listeria monocytogenes,
Bacillus, Anaérobies......
La pénicilline G est inactive sur les bacilles a Gram — et sur les souches
productrices de pénicillinases (enzymes produites par certaines souches

bactériennes et qui inactivent les pénicillines).
I1.1.0.2 Pénicillines M : Pénicillines antistaphylococcique

Les molécules des Pénicillines M sont representées par la méthicilline,
oxacilline, dérivés de 1’oxacilline (Isoxazolyl-pénicillines) : cloxacilline,

dicloxacilline, flucloxacilline etc.

Ces antibiotiques sont actifs sur le Staphylocoque (Cocci Gram+) sensible,
Staphylocoque producteur de pénicillinase (résistant a la pénicilline). Il existe
des Staphylocoques résistants a ces antibiotiques (pénicilline M), ce sont des

souches MRSA+ (M¢éthicillin-Resistance Staphylococcus aureus).
I1.1.0.3 Pénicillines A: Spectre large

I1.1.0.4 Aminopénicillines:

Les molécules sont Dampicilline et ses dérivés (bacampicilline,
métampicilline.......... ), amoxicilline, épicilline

Le spectre d’activité est €largi a certains bacilles a Gram-. Ces molécules sont

inactivées par les pénicillinases.
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Les Aminopénicillines sont inactives sur le groupe Klebsiella, Enterobacter et

Serratia et sur Pseudomonas aeruginosa.
I1.1.0.5 Carboxy-pénicillines :
Les molécules sont : carbénicilline, ticarcilline

Ces deux antibiotiques sont actifs sur les bacilles a Gram- résistants a
I’ampicilline mais surtout sur les Pseudomonas (Pseudomonas aeruginosa).

L’activité de la ticarcilline est supérieure a celle de la carbénicilline.
I1.1.0.6 Acyl-amino-pénicillines :
Les molécules : azlocilline, mézlocilline, pipéracilline

Le spectre d’activité est ¢largi a certains bacilles a Gram-
Ces molécules sont actives sur Pseudomonas aeruginosa et sur certaines
souches productrices de céphalosporinases (enzymes produites par certaines

souches bactériennes et qui inactivent les Céphalosporines).

I1.1.0.7 Amidino-pénicillines :

Molécules : mécillinam, pivmécillinam (libére du Mécillinam in vivo).

Les molécules sont actives uniquement sur les bacilles a Gram- .

I1.1.0.8 Inhibiteurs de p-lactamases :

Molécules : Sulbactam (utilisé en association avec une -lactamines),
Acide clavulanique (utilisé en association avec une 3 lactamines)
* amoxicilline+ Acide clavulanique

* ticarcilline + Acide clavulanique

L’activité antibactérienne est faible, inhibe la majorité des pénicillinases.
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I1.1.0.9 Carbapénémes :

Molécules :imipénéme =N-formimidoyl-thiénamycine
Le Spectre d’activité est large avec une grande stabilité vis a vis de diverses
Blactamases (pénicillinases, céphalosporinases, flactamases a spectre ¢largi...)

I1.1.1 Céphémes

En général les céphémes, céphamycines et oxacéphémes, en dépit de leurs
différences de structure sont souvent désignés en céphalosporines ct classés
selon leur activité antibactérienne en 3 générations. Ce sont des dérivés semi-
synthétiques de la céphalosporine C, antibiotique naturel produit par
Cephalosporium acremonium.

Ce sont tous des produits a large spectre mais dont I’intérét réside surtout dans
leur activité sur les bacilles a Gram négatif.

II.1.1.1 Céphalosporines de 1ére génération

Les molécules se distinguent selon les formes galéniques :

- Injectables, instables métaboliquement : Céfalotine, céfacétrile, céfapirine
- Injectables, stables métaboliquement : Céfaloridine, céfazoline
- Céphalosporines orales: céfalexine, céfradine, céfadroxil....
Les Céphalosporines de lere génération sont relativement résistantes aux
pénicillinases et détruites par les céphalosporinases.
Ces molécules sont actives sur les bacilles a Gram — et inactives sur

Pseudomonas.
II.1.1.2 Céphalosporines de 2éme génération

Injectables: céfoxitine (c’est une Céfamycine), céfuroxime, céfamandole
Les Céphalosporines de 2¢me génération sont résistantes a certaines

Céphalosporinases, inactives sur Pseudomonas.

Thése de diplome d’Etat de docteur | Mlle N’GNISSAN MESSAILY AUDE MURIELE Page 29
pharmacie



EVALUATION DE LA CONFORMITE DES MEDICAMENTS ANTIBIOTIQUES DU
CIRCUIT DE COMMERCIALISATION EN COTE D’IVOIRE DE 2008 A 2013

II.1.1.3 Céphalosporines de 3éme génération

Injectables: céfotaxime, céftizoxime, céftriaxone, latamoxef (Oxacephem)
Orales: céfixime,ceftazidime,Cefsulodine (Actifs sur Pseudomonas )

Ce sont des antibiotiques a large spectre, ils agissent aussi bien sur les bactéries
a Gram- que sur les bactéries a Gram+ (Pneumocoque), certains sont actifs sur

Pseudomonas. Les Entérocoques sont naturellement résistants.
I1.1.2 Monobactames

Molécule : aztreonam
Cet antibiotique est actif uniquement sur les bacilles a Gram- (y compris

Pseudomonas aeruginosa)

I1.2 Aminosides (Aminoglycosides): Bactéricides
Molécules :
- Groupe de la streptidine: streptomycine, dihydrostreptomycine
(Injectable)
- Groupe de la 2-désoxystreptamine:
o substitué en position 4 et 5: néomycine, paromomycine,
framycétine(voie locale), élaborés par Streptomyces.
o substitué en position 4 et 6:
*Sous groupe de la kanamycine et de ses dérivés: kanamycine, tobramycine,
amikacine
*Sous groupe de la gentamicine: gentamicine, sisomycine, nétilmicine
Aminocyclitol
*spectinomycine

Son usage est limité au traitement des infections gonococciques (Gonocoque)
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Ces antibiotiques sont actifs sur les Cocci et bacilles a Gram+ (sauf les
Streptocoques), Cocci et bacilles a Gram-, Mycobactéries (streptomycine,
kanamycine). Les bactéries anaérobies par contre sont résistantes.

Toutefois, les aminosides sont le plus souvent utilisés en association avec

d’autres antibiotiques (pBlactamines).
I1.3 Groupe « MLS » (Macrolides-Lincosamides- Streptogramines)

Les Macrolides, Lincosamides et Streptogramines (synergistines) sont des
antibiotiques distincts chimiquement mais rassemblés dans un méme groupe.

Ceci est justifié par le fait que leurs modes d’action sont proches.
I1.3.0 Les Macrolides: Bactériostatiques

Molécules : érythromycine, oléandomycine, kétolide: télithromycine (dérivé de
I’érythromycine),  azalides:  azithromycine, josamycine, spiramycine,

midécamycine

Leur spectre d’activité est assez comparable a celui de la pénicilline G.Ils sont
actifs sur les Cocci Gram + (staphylocoque, streptocoque...), Cocci Gram-
(Neisseria), Bacilles a Gram+ (Corynebacterium diphteriae, Listeria
monocytogenes, Bacillus), certains bacilles a Gram- (campylobacter.....),
certains anaérobies......

Ils sont inactifs sur les entérobactéries (bacilles & Gram —) et sur pseudomonas.
I1.3.1 Lincosamides : Bactériostatiques
Molécules : lincomycine, clindamycine

Les lincosamides sont actifs sur les Cocci Gram + (staphylocoque,
streptocoque...), Bacilles Gram+ (Corynebacterium diphteriae, Bacillus

anthracis).lls sont inactifs sur les entérocoques (CG+) et les Neisseria (CG-).
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I1.3.2 Streptogramines:
Me¢élange de deux composés: Streptogramines A+B

Les molécule sont : Pristinamycine et virginiamycine
1Is sont actifs sur les bactéries a Gram-+.

Les Streptogramines sont utilisés essentiellement comme anti-staphylococcique.
I1.4 Tétracyclines: Bactériostatiques

Molécules :
- Composés naturels: oxytetracycline (voie IM), chlortetracycline (voie IM)
- Composés de synthese: Doxycycline (VO/ IV), Minocycline (VO)
Le spectre d’activité est relativement large.
Leur activit¢ s’étend aux Bactéries Gram+ et -, bactéries a multiplication
intracellulaire  (Chlamydia, Brucelles, Rickettsies, Mycoplasmes...). Ils

posseédent une bonne diffusion tissulaire.
I1.5 Phénicolés: Bactériostatiques

Molécules : chloramphénicol (V. locale, VO), thiamphenicol (IM, IV),
hémisuccinate de chloramphénicol (IM, 1V)
Leur spectre d’activité est large (bactéries Gram+ et -)

IIs sont utilisés dans le traitement de la fievre typhoide (Sa/monella typhi)

I1.6 .Quinolones et fluoroquinolones: Bactériostatiques

La premiere molécule des quinolones est acide nalidixique (Negram®). Depuis,
plusieurs molécules ont été synthétisées pour exalter le pouvoir antibactérien et
améliorer les caractéristiques pharmacocinétiques. Schématiquement on peut
classer les quinolones sur la base de I'étendue du spectre antibactérien et la
nature fluorée ou non du squelette en deux groupes :

- Les quinolones de premiere génération
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- Les quinolones de deuxieme génération(Fluoroquinolones)
11.6.0 Quinolones :

Molécules : acide nalidixique, acide pipémidique, acide oxolinique, fluméquine
Spectre d’activité: Etroit, limité aux bactéries a Gram négatif a 1’exception de

Pseudomonas aeruginosa.
11.6.1 Fluoroquinolones:

Molécules :  Péfloxacine,  Ofloxacine,  Norfloxacine, = Levofloxacine,
Moxifloxacine.

Spectre d’activité: Large

Ils sont actifs sur les bacilles a Gram- (Entérobactéries, pseudomonas), Cocci a

Gram+ (Staphylocoques), anaérobies strictes, Mycobactéries.
I1.7 Antibiotiques polypeptidiques (Polymyxine):

Bactériostatiques a faibles doses et bactéricides a fortes doses.

Molécules : Cinq classes chimiques (A B C D et E) constituent cette famille.
Seuls deux dérivés sont utilisables en thérapeutique:

La Polymyxine B (isolée a partir de Bacillus polymixa)

La Polymyxine E ou colistine (isolée a partir de Bacillus polymixa varcolistinus)
Spectre d’activité: Etroit

Ils sont actifs sur les bacilles a Gram- sauf les bactéries suivantes
(Entérobactéries) qui sont naturellement résistantes: proteus, providentia,
Serratia marcescens, Morganella morganii, Edwardsiella tarda. Les bactéries a

Gram+ et les mycobactéries sont naturellement résistantes.

Thése de diplome d’Etat de docteur | Mlle N’GNISSAN MESSAILY AUDE MURIELE Page 33
pharmacie



EVALUATION DE LA CONFORMITE DES MEDICAMENTS ANTIBIOTIQUES DU
CIRCUIT DE COMMERCIALISATION EN COTE D’IVOIRE DE 2008 A 2013

I1.8 Sulfamides et Triméthoprime: Bactériostatiques
11.8.0 Sulfamides

Suivant I’infection et la rapidité de 1’élimination, on distingue:
Sulfamides a ¢élimination rapide: Sulfadiazine, Sulfapyridine,
sulfafurazole
Ces antibiotiques sont utilisés pour le traitement des infections générales.
- Sulfamides a élimination lente:
o Sulfaméthoxydiazine, sulfaméthoxypyridazine
Ces antibiotiques sont utilisés pour le traitement des infections générales.
o Sulfaméthoxazole, sulfaméthizole
Ces antibiotiques sont utilisés pour le traitement des infections urinaires.
- Sulfamides non diffusibles (non absorbés par le tube digestif et non
détruit): Sulfaguanidine
Cet antibiotique est utilisé pour le traitement des infections intestinales.
Les sulfamides ont un spectre d’activité assez large.
Les bactéries a Gram+ et - (bacilles et Cocci) sont sensibles mais il existe

beaucoup de résistances vis a vis de ces antibiotiques.
I1.8.1 Triméthoprime

Spectre d’activité: Contrairement aux sulfamides de nombreuses bactéries sont
naturellement résistantes au Triméthoprime. (Campylobacter, Helicobacter,

Pseudomonas, Brucella, Neisseria...etc.).

I1.8.2 Association sulfamide - Triméthoprime:

On a une association de Sulfaméthoxazole et Triméthoprime qui est appelée
cotrimoxazole.
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I1.9 Produits nitrés

11.9.0 Nitrofuranes

Ces molécules sont actives contre les bacilles a Gram - mais inactives sur
Pseudomonas, Acinetobacter et certaines autres Gram. Elles se distinguent en

fonction de leurs différentes indications :

- Traitement des infections urinaires: Nitrofurantoine,
hydroxyméthylnitrofurantoine

- Traitement des infections intestinales: furazolidone ; nifuroxazide
11.9.1 Hydroxyquinoleines (antiseptiques)

Antiseptiques urinaires: nitroxoline
Antiseptiques intestinales: méthiloxine, chloroidoquine
Spectre d’activité: spectre large, utilis¢é comme antiseptique dans les infections

urinaires et intestinales.

I1.9.2 Nitro-imidazolés
- Métronidazole
Spectre d’activité: Spectre limité aux bactéries anaérobies surtout les bacilles

Gram- et les bacilles Gram+ sporulés.

I1.10 Rifamycines: Bactériostatiques

Molécules principales : Rifampicine (VO ou IV) et Rifampicine SV
Leur spectre d’activité est Large. Les rifamycines sont actives sur les bactéries a
développement intracellulaire.
Les Mycobactéries (Mycobacterium tuberculosis) sont sensibles aux
rifamycines. La rifampicine est utilisée dans le schéma thérapeutique de la
tuberculose et active sur : Cocci Gram+ et -, Bactéries a Gram+, Divers bacilles

a Gram - (dont Brucella).
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I1.11 Oxazolidinones: Bactériostatiques
Le linézolide est une 3-(fluorophényle)-2-oxazolidinone.
Le spectre d’activité s’étend sur les bactéries a Gram+ résistantes aux

traitements habituels y compris les multi résistantes.

I1.12 Antibiotiques non classés:

e Acide fusidique ou fucidine: Bactériostatique, bactéricide a fortes doses
C’est un antibiotique naturel isol¢ a partir du micromycete, Fusidium
coccineum.

Le spectre d’activité est étroit. Il est actif sur les bactéries a Gram+, surtout

utilisé comme anti staphylococcique.

e Fosfomycine: Lentement bactéricide
Spectre d’activité assez large s’étend sur les Cocci a Gram + et — et les

bacilles a Gram + et -.

¢ Novobiocine:

Active sur les bactéries a Gram+ et essentiellement les Staphylocoques.[22]
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Deuxiéme partie :
ETUDE EXPERIMENTALE

Thése de diplome d’Etat de docteur | Mlle N’GNISSAN MESSAILY AUDE MURIELE Page 37
pharmacie



EVALUATION DE LA CONFORMITE DES MEDICAMENTS ANTIBIOTIQUES DU
CIRCUIT DE COMMERCIALISATION EN COTE D’IVOIRE DE 2008 A 2013

CHAPITRE I :

MATERIEL ET
METHODES
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L.

MATERIEL

I.1 Type et période d’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive qui a été réalisée durant la période
allant de mars 2014 a octobre 2015. Elle a consist¢ en 1’analyse des
médicaments antibiotiques définis par la liste officielle de I’enregistrement et
celle des médicaments antibiotiques disponibles en Cote d’Ivoire sur la période

2008-2013.

1.2 Cadre d’étude

Notre étude a été réalisée a Abidjan, capitale économique de la Cote d’Ivoire, a
partir des données récoltées a la DPML relatifs aux antibiotiques enregistrés et
les listings )de\ médicaments de 2 établissements grossistes répartiteurs privés de

médicaments en Cote d’ Ivoire a savoir UBIPHARM-CI et DPCI.

I.3 Source de donnée et outils

+¢ Examen documentaire :

» Liste des médicaments enregistrés de 2008 a 2013 a la DPML (Céte
d’Ivoire)

» Fiche de notification d’enregistrement, de variation et de
renouvellement de médicament inclus dans la période d’étude 2008
a2013

» Liste des médicaments commercialisés en 2013 par :

- UBIPHARM-CI

- DPCI

¢ Base de données sur les médicaments
- www.vidal.fr consulté en 2015

-  www.theriaque.org consulté en 2015

+¢ Fiche de collecte des données (annexe 1)
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II. METHODES
II.1 Collecte des données
Les données ont été récoltées a partir de :

= La liste des médicaments enregistrés de la DPML de 2008-2013.
Nous avons complété les données manquantes en utilisant les attestations
d’enregistrement et de renouvellement d’AMM.

= La liste des médicaments commercialisés par les grossistes répartiteurs

privés de médicament a savoir UBIPHARM-CI et DPCI.
La collecte a été faite selon les critéres suivants :
#* Critéres d’inclusion

Sont inclus dans notre étude, les médicaments antibiotiques de toutes formes

pharmaceutiques, tous dosages et présentations confondus:

- Ayant été enregistrés durant la période 2008 a 2013 ;

- Commercialisés en 2013

«* Critéres de non inclusion
Les éléments suivants sont non inclus dans 1’étude :

- Médicaments a usage humain associant a la fois un antibiotique et
d’autres classes pharmacologiques telles que les corticoides ;

- M¢édicaments utilisés en phytothérapie.
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I1.2 Etablissement d’une base de donnés
Les données collectées ont ensuite été organisées pour constituer un Tableau
Excel selon les paramétres suivant :
- Le nom commercial,
- I’année d’obtention du visa,
- la date d’obtention du visa,
- le numéro de visa,
- la ou les dénomination(s) commune(s) internationale(s) : DCI,
- la classe pharmaco-thérapeutique,
- la famille chimique,
- le laboratoire fabricant /exploitant/titulaire,
- le pays d’origine,
- le prix grossiste hors taxe réglementaire,
- le prix grossiste chez UBIPHARM-CI,
- le prix grossiste chez DPCI,
- le prix public réglementaire,
- le prix public pratiqué par UBIPHARM-CI,
- le prix public pratiqué par DPCI,

statut enregistré ou commercialisé

I1.3 Analyse des données

Ces données ont ensuite été analysées afin de :

- Recenser globalement tous les médicaments antibiotiques enregistrés de
2008 a 2013 et commercialisés en 2013

- Répartition selon le statut réglementaire et commercial des antibiotiques

- Faire une étude comparative des prix des antibiotiques du circuit privé de

commercialisation :
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A ce niveau nous avons considéré qu’il y avait hausse de prix a partir de 5%
(Hausse de prix : prix pratiqué > 5% du prix homologué). Et baisse dés que le
prix pratiqué était inférieur au prix homologué (Baisse de prix : prix pratiqué <

du prix homologué).
Cette analyse s’est fait selon les étapes suivantes :

¢ Recensement globale des médicaments antibiotiques recensés de 2008 a
2013
> Identification des familles chimiques des antibiotiques recensés
» Répartition selon la dénomination commune internationale (DCI) de
tous les antibiotiques recensés
% Statut réglementaire et commercial des médicaments antibiotiques
recenses
» Répartition selon les différents statuts réglementaire et commercial
des antibiotiques
¢ Analyse des prix des antibiotiques enregistrés et commercialisés
» Disponibilit¢t des médicaments antibiotiques, enregistrés et
commercialisés chez les grossistes
» Comparaison du prix public homologué et du prix public chez
UBIPHARM-CI
» Comparaison du prix public homologué et du prix public chez DPCI

11.4 Difficultés de I’étude

Nous avons rencontrés des difficultés lors de la réalisation de cette étude.
Ces difficultés étaient principalement liées aux situations suivantes :

- Le nombre important des données

- Les nombreux cas d’informations incomplétes.
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- L’autorit¢ de régulation ne disposait pas de liste a jour de tous les

médicaments enregistrés.
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D

CHAPITRE I1 :
RESULTATS ET COMMENTAIRES
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I. ANALYSE GLOBALE DES MEDICAMENTS ANTIBIOTIQUES
RECENSES DE 2008 A 2013

Les antibiotiques enregistrés ou commercialisés en Cote d’Ivoire de 2008 a
2013 recensés sont au nombre de 496 médicaments.

I.1 Identification des familles chimiques des antibiotiques recensés
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Figure n°7: Répartition par famille chimique de tous les antibiotiques
recensés

Les antibiotiques distribués en Cote d’ivoire de 2008 a 2013 se répartissent en 9
familles chimiques. La famille des Bétalactamines représentent la moiti¢ de
ceux-ci soit 50,6 % (251/496) ; ensuite viennent les Macrolides soit 15,3%
(76/496 présentations commerciales) puis les Quinolones soit 14,7 % (73/496

présentations commerciales).
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I.2 Répartition selon la dénomination commune internationale (DCI) de

tous les antibiotiques recensés

Tableau IT : Répartition des antibiotiques recensés en fonction de la DCI

N°  DCI Effectif Pourcentage
| d'antibiotique (%)
1 Amoxicilline/Acide Clavulanique 55 11,1%
2 Azithromycine 45 9,1%
3 Ceftriaxone 38 7,7%
4 Cefixime 36 7,3%
5 Cefuroxime 29 5,8%
6 Levofloxacine 27 5,4%
7  Ciprofloxacine 21 4,2%
8 Metronidazole 19 3,8%
9 Ofloxacine 19 3,8%
10 Amoxicilline 18 3,6%
11  Cefpodoxime 13 2,6%
12 Cotrimoxazole 12 2,4%
13 Cefadroxil 9 1,8%
14  Clarithromycine 9 1,8%
15 Doxycycline 8 1,6%
16 Erythromycine 8 1,6%
17 Meropeneme 8 1,6%
18 Roxithromycine 8 1,6%
19 Ceftazidime 7 1,4%
20 Flucloxacilline 7 1,4%
21 Amoxicilline/Sulbactam 6 1,2%
22  Gentamicine 6 1,2%
23 Nifuroxazide 6 1,2%
24 Cefalexine 5 1,0%
25 Ciprofloxacine/Tinidazole 5 1,0%
26 Spiramycine 5 1,0%
27 Benzathine Benzylpenicilline 4 0,8%
28 Cefaclor 4 0,8%
29 Oxacilline 4 0,8%
30 Thiamphenicol 4 0,8%
31 Acide Fusidique 3 0,6%
32 Cefepime 3 0,6%
33 Cefpodoxime/Acide Clavulanique 3 0,6%
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34 Secnidazole 3 0,6%
35 Spiramycine/Metronidazole 3 0,6%
36 Vancomycine 3 0,6%
37 Cefadroxil/Acide Clavulanique 2 0,4%
38 Cefixime/Acide Clavulanique 2 0,4%
39 Cefoperazone/Sulbactam 2 0,4%
40 Cefuroxime/Acide Clavulanique 2 0,4%
41 Chlortetracycline 2 0,4%
42  Gatifloxacine 2 0,4%
43 Metronidazole/Furazolidone 2 0,4%
44 Moxifloxacine 2 0,4%
45 Norfloxacine 2 0,4%
46 Teicoplanine 2 0,4%
47 Tinidazole 2 0,4%
48 Ampicilline 1 0,2%
49 Cefotaxime 1 0,2%
50 Cefradine 1 0,2%
51 Clindamycine 1 0,2%
52 Cotrimoxazole/Metronidazole 1 0,2%
53 Kanamycine 1 0,2%
54  Mupirocine 1 0,2%
55 Nitroxoline 1 0,2%
56 Polymyxine 1 0,2%
B/Bacitracine/Néomycine
57 Rifampicine 1 0,2%
58 Rifaximine 1 0,2%
Total général 496 100%

Les DCI des antibiotiques
médicaments antibiotiques, soit en moyenne 8 médicaments ayant une méme
DCI .L’association Amoxicilline/Acide Clavulanique avec 11,1% est la plus

représentée des DCI, suivi de 1’ Azithromycine a 9,1% ensuite la Ceftriaxone a

7,7%.

représentés sont au nombre de 58 pour 496
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II. ANALYSE DU STATUT REGLEMENTAIRE ET COMMERCIAL
DES MEDICAMENTS ANTIBIOTIQUES DE 2008 A 2013

II.1 Statut réglementaire et commercial des médicaments antibiotiques
recenses

_ Commercialisé non
enregistré; 142;
28,6%

Enregistré et
commercialisé; 244;

49,2% |

Enregistré non
_ commercialisé; 110;
22,2%

Figure n°8: Répartition des antibiotiques selon le statut réglementaire et
commercial

Les antibiotiques enregistrés et commercialisés représentent prés de la moitié
des antibiotiques soit 49,2 % (244/496).Tandis 28,6% (142/496) des
antibiotiques sont commercialisés mais non enregistrés .Enfin 22,2% (110/496)

des antibiotiques sont enregistrés non commercialisés.
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I1.2 Analyse des antibiotiques enregistrés et commercialisés de 2008 a 2013
Les antibiotiques enregistrés et commercialisés de 2008 a 2013 sont au nombre

de 244 sur 496 antibiotiques (49,2%).

11.2.0 Evolution de I’enregistrement des antibiotiques enregistrés
et commercialisés de 2008 a 2013
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Figure n°9: Répartition des antibiotiques enregistrés et commercialisés
selon I'année d'enregistrement

Le nombre d’antibiotiques enregistrés et commercialisés chaque année montre
une baisse de 2008 a 2009 (allant de 43 a 23 antibiotiques) puis une croissance a
partir de 2009 jusqu’en 2011 (allant de 23 a 51 antibiotiques). En 2012, on note
une baisse significative du nombre d’antibiotiques enregistrés. Toutefois en
2013 le nombre d’antibiotiques enregistrés est le plus élevé soit 64 sur 244
médicaments. En moyenne 40 antibiotiques sont enregistrés et commercialisés

par année de 2008 a 2013.
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I1.2.1 Identification des familles chimiques des
enregistrés et commercialisés de 2008 a 2013
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Figure n°10:Répartition des antibiotiques enregistrés et commercialisés par

famille chimique

Les antibiotiques enregistrés et commercialisés

se répartissent en 8 familles

chimiques. La famille des Bétalactamines représente la moitié de ceux-ci soit

48,4% (118/244) ; ensuite viennent les Macrolides 18,9% (46/244 présentations

commerciales) puis les Quinolones 15,6% (38/244 présentations commerciales).
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I1.2.2 Répartition selon la DCI des antibiotiques enregistrés et
commercialisés de 2008 a 2013

Tableau I1I : Répartition des antibiotiques enregistrés et commercialisés en fonction de la DCI

DCI Effectif des Pourcentage (%)
0 présentations
1  Azithromycine 28 11,5%
2 Amoxicilline/Acide 21 8,6%
Clavulanique
3 Cefixime 21 8,6%
4 Ceftriaxone 19 7,8%
5 Levofloxacine 17 7,0%
6 Cefuroxime 12 4,9%
7  Ciprofloxacine 10 4,1%
8 Metronidazole 8 3,3%
9  Ofloxacine 8 3,3%
10 Clarithromycine 7 2,9%
11 Amoxicilline/Sulbactam 6 2,5%
12 Cefadroxil 6 2,5%
13 Cotrimoxazole 6 2.5%
14 Flucloxacilline 6 2,5%
15 Nifuroxazide 6 2.5%
16 Cefpodoxime 5 2,0%
17 Meropeneme 5 2,0%
18 Amoxicilline 4 1,6%
19 Cefalexine 4 1,6%
20 Erythromycine 4 1,6%
21 Roxithromycine 4 1,6%
22 Acide Fusidique 3 1,2%
23 Ceftazidime 3 1,2%
24 Doxycycline 3 1,2%
25 Secnidazole 3 1,2%
26 Spiramycine 3 1,2%
27 Spiramycine/Metronidazole 3 1,2%
28 Ciprofloxacine/Tinidazole 2 0,8%
29 Norfloxacine 2 0,8%
30 Oxacilline 2 0,8%
31 Thiamphenicol 2 0,8%
32 Ampicilline 1 0,4%
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33 Cefepime 1 0,4%
34 Cefotaxime 1 0,4%
35 Cefpodoxime/Acide 1 0,4%
Clavulanique
36 Cefradine 1 0,4%
37 Cotrimoxazole/Metronidazole 1 0,4%
38 Gatifloxacine 1 0,4%
39 Gentamicine 1 0,4%
40 Mupirocine 1 0,4%
41 Nitroxoline 1 0,4%
42 Rifaximine 1 0,4%
Total général 244 100%

Les DCI des antibiotiques représentés sont au nombre de 42 pour 244
médicaments antibiotiques, soit en moyenne 5 médicaments ayant une méme
DCI .L’ Azithromycine avec 11,5% est la plus représentée des DCI, suivi de
I’ Amoxicilline/Acide Clavulanique et la Cefixime a 8,6% ensuite la Ceftriaxone

a7,8%.
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e Evolution des DCI en fonction des années
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Figure n°11 : Evolution du nombre de DCI selon I'année d'enregistrement

Le nombre de DCI est en décroissance de 2008 a 2010. Puis une croissance de
2010 a 2011 avec une légere baisse en 2012. De 19 DCI en 2008 a 24 DCI en

2013, on constate une augmentation de 26%.
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I1.3 Analyse des antibiotiques enregistrés non commercialisés

Les antibiotiques enregistrés non commercialisés de 2008 a 2013 sont au

nombre de 110 sur 496 antibiotiques (22,2%).

11.3.0 Evolution de I’enregistrement des antibiotiques enregistrés
non commercialisés de 2008 a 2013
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Figure n° 12 : Répartition des antibiotiques enregistrés non commercialisés
selon I'année d'enregistrement

En 2013 le nombre de médicaments antibiotiques enregistrés est le plus élevé
soit 49 sur 110 médicaments (45%). En moyenne 18 antibiotiques sont

enregistrés chaque année sans étre commercialisés.

Thése de diplome d’Etat de docteur | Mlle N’GNISSAN MESSAILY AUDE MURIELE Page 54
pharmacie



EVALUATION DE LA CONFORMITE DES MEDICAMENTS ANTIBIOTIQUES DU
CIRCUIT DE COMMERCIALISATION EN COTE D’IVOIRE DE 2008 A 2013

I1.3.1 Identification des familles chimiques des antibiotiques

enregistrés non commercialisés de 2008 a 2013

70
62

60

= 50
o
Q
o 40
30
. 19
11
10 | I 5 4 4 4
0 — — el | — —
3 S o o 5 o 3
g e e e < e <
& & & oS & & S S
é,’b((\ ‘\(\0 g & Oé’\’b Q,bk \}b\ .\b’b {\'b(o
NG o NS & NS Q@Q & N
Q;QY’\ & & X g9 050
& & & N &
N RZ S S
&° <& &L
Q° e &
RNy v
NS
(’
‘\AQ/‘ Famille chimique
Q

Figure n°13:Répartition des antibiotiques enregistres non commercialises

selon la famille chimique

Les antibiotiques enregistrés non commercialisés se répartissent en 9 familles

chimiques. La famille des Bétalactamines représentent plus de la moiti¢ de

ceux-ci soit 56,4% (62/110) ; ensuite viennent les Quinolones 17,3% (19/110

présentations commerciales), puis les Macrolides 10% (11/110 présentations

commerciales)
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I1.3.2 Répartition selon la DCI des antibiotiques enregistrés non
commercialisés de 2008 a 2013

Tableau IV : Répartition des antibiotiques enregistrés non commercialisés en fonction de la DCI

Effectif d'antibiotique Pourcentage(%)

1 Amoxicilline/Acide 13 11,8%
Clavulanique
2 Amoxicilline 9 8,2%
3 Cefuroxime 9 8,2%
4 Azithromycine 8 7,3%
5 Ceftriaxone 8 7,3%
6 Levofloxacine 8 7,3%
7 Cefixime 7 6,4%
8 Ofloxacine 6 5,5%
9 Cefpodoxime 5 4,5%
10 Ceftazidime 4 3,6%
11  Ciprofloxacine 3 2,7%
12  Gentamicine 3 2,7%
13  Metronidazole 3 2,7%
14  Cefaclor 2 1,8%
15 Cefadroxil 2 1,8%
16 Cefepime 2 1,8%
17  Cefoperazone/Sulbactam 2 1,8%
18 Roxithromycine 2 1,8%
19 Teicoplanine 2 1,8%
20 Vancomycine 2 1,8%
21 Ciprofloxacine/Tinidazole 1 0,9%
22  Cotrimoxazole 1 0,9%
23  Erythromycine 1 0,9%
24  Gatifloxacine 1 0,9%
25 Kanamycine 1 0,9%
26 Meropeneme 1 0,9%
27 Moxifloxacine 1 0,9%
28 Rifampicine 1 0,9%
29  Thiamphenicol 1 0,9%
30 Tinidazole 1 0,9%
Total général 110 100%
Thése de diplome d’Etat de docteur | Mlle N°GNISSAN MESSAILY AUDE MURIELE Page 56

pharmacie



EVALUATION DE LA CONFORMITE DES MEDICAMENTS ANTIBIOTIQUES DU
CIRCUIT DE COMMERCIALISATION EN COTE D’IVOIRE DE 2008 A 2013

Les DCI des antibiotiques représentés sont au nombre de 30 pour 110
médicaments antibiotiques enregistrés non commercialisés, soit en moyenne 3
médicaments ayant une méme DCI. L’ Amoxicilline/Acide Clavulanique avec
11,8% est la plus représentée des DCI, suivi de 1’Amoxicilline, la Cefuroxime

a 8,2% et I’ Azithromycine a 7, 3%.

I1.4 Analyse des antibiotiques commercialisés non enregistrés

Les antibiotiques commercialisés non enregistrés de 2008 a 2013 sont au
nombre de 142 sur 496 antibiotiques (29%).

11.4.0 Identification des familles chimiques d’antibiotiques
commercialisés non enregistrés

80
71

70
60

%= 50
=
]
& 40
w
30
12
° 7
) u M L . '
(\ng & (\ng < & & bz") & o""?
N QO o) X O N N Qo o
S <@ > 3 3 © S N S
2 2 O O O &) %O 7 S
X & S N X
@ Q N o R Q
2 Q N S < N Q &
X <, ks bo) X 9
o ¢ O 2 &
\o & S & & &
& S Q xS
« & 2 &
&° 2 & &
2 @ S <X
N\ 0 Vé\ 3°
QO P
S Q
v N\ . -
& Famille chimique
X

Figure n°14: Répartition des antibiotiques commercialisés non enregistrés
selon la famille chimique
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Les antibiotiques commercialisés non enregistrés de 2008 a 2013 se répartissent
en 9 familles chimiques. La famille des Bétalactamines représentent la moitié
de ceux-ci soit 50% (71/142) ; ensuite viennent les Macrolides 13,4% (19/142
présentations commerciales) puis les Quinolones 11,3% (16/142 présentations

commerciales)
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I1.4.1 Répartition selon la DCI des antibiotiques commercialisés
non enregistreés

Tableau V : Répartition des antibiotiques commercialisés non enregistrés en fonction de la DCI

1 Amoxicilline/Acide Clavulanique 21 14,8%
2 Ceftriaxone 11 7,7%
3 Azithromycine 9 6,3%
4 Cefixime 8 5,6%
5 Cefuroxime 8 5,6%
6 Ciprofloxacine 8 5,6%
7 Metronidazole 8 5,6%
8 Amoxicilline 5 3,5%
9 Cotrimoxazole 5 3,5%
10  Doxycycline 5 3,5%
11 Ofloxacine 5 3,5%
12 Benzathine Benzylpenicilline 4 2,8%
13 Cefpodoxime 3 2,1%
14  Erythromycine 3 2,1%
15 Cefaclor 2 1,4%
16 Cefadroxil/Acide Clavulanique 2 1,4%
17  Cefixime/Acide Clavulanique 2 1,4%
18 Cefpodoxime/Acide 2 1,4%
Clavulanique
19  Cefuroxime/Acide Clavulanique 2 1,4%
20  Chlortetracycline 2 1,4%
21 Ciprofloxacine/Tinidazole 2 1,4%
22  Clarithromycine 2 1,4%
23 Gentamicine 2 1,4%
24 Levofloxacine 2 1,4%
25  Meropeneme 2 1,4%
26 Metronidazole/Furazolidone 2 1,4%
27 Oxacilline 2 1,4%
28  Roxithromycine 2 1,4%
29  Spiramycine 2 1,4%
30 Cefadroxil 1 0,7%
31 Cefalexine 1 0,7%
32  Clindamycine 1 0,7%
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33 Flucloxacilline 1 0,7%
34 Moxifloxacine 1 0,7%
35  Polymyxine 1 0,7%
B/Bacitracine/Néomycine
36 Thiamphenicol 1 0,7%
37 Tinidazole 1 0,7%
38  Vancomycine 1 0,7%
Total général 142 100%

Les DCI des antibiotiques représentés sont au nombre de 38 pour 142
médicaments antibiotiques, soit en moyenne 3 médicaments ayant une méme
DCI .L’association Amoxicilline/Acide Clavulanique avec 14,8% est la plus
représentée des DCI, suivi de la Ceftriaxone a 7,7% ensuite 1’ Azithromycine a

6,3%.
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III. ANALYSE DES PRIX DES ANTIBIOTIQUES ENREGISTRES ET
COMMERCIALISES

Le résultat montre que 244 antibiotiques ont été a la fois enregistrés et

commercialisés.

II1.1 Disponibilit¢ des médicaments antibiotiques enregistrés et

commercialisés chez les grossistes

Tableau VI : Répartition des antibiotiques enregistrés et commercialisés selon le grossiste

Grossiste Effectif Pourcentage
DPCI+UBIPHARM-CI 187 76,6%
UBIPHARM-CI UNIQUEMENT 50 20,5%
DPCI UNIQUEMENT 7 2,9%
Total général 244 100%

Ce tableau montre que plus des trois quart (3/4) des médicaments antibiotiques
enregistrés et commercialisés sont référencés au niveau des 2 grossistes a la fois
UBIPHARM-CI et DPCI soient 76,6% (187 /244) ; seulement 2,9% de ces
antibiotiques enregistrés et commercialisés sont commercialisés uniquement a
DPCI alors qu’a UBIPHARM-CI ce taux est de 20,5% et prés de 7 fois

supérieur a celui de DPCI.
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III.2 Variation de prix des antibiotiques enregistrés et commercialisés

Le nombre de médicaments enregistrés et commercialisés référencés chez

UBIPHARM-CI et chez DPCI est de 187 sur 244 antibiotiques enregistrés et

commercialisés soit 76,6%. Les prix publics respectifs a I’enregistrement et au

niveau des grossistes sont connus pour 169 sur les 187 médicaments
antibiotiques enregistrés et commercialisés par les 2 grossistes.

II1.2.0 Comparaison du prix public réglementaire et du prix

public chez  UBIPHARM-CI des médicaments

antibiotiques enregistrés et commercialisés

E Baisse de prix @ Hausse de prix g Prix inchangé

2%

Figure n°15: Répartition des antibiotiques enregistrés et commercialisés
selon la variation du prix public (UBIPHARM-CI)

Les antibiotiques ayant connu une hausse de prix représentent plus la moitié
(60%) tandis que la baisse de prix touche 38%. Par ailleurs les prix restent

inchangés pour 2% de médicaments antibiotiques enregistrés et commercialisés.
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e Evolution des wvariations de prix en fonction de 1’année
(UBIPHARM-CI)
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Figure n°16: Répartition par année des variations de prix public
réglementaire chez UBIPHARM-CI

En 2013, on a plus de produits ayant subi une hausse de prix. Par contre en 2008

il y a eu plus de baisses de prix.
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II1.2.1 Comparaison du prix public réglementaire et du prix
public chez DPCI des médicaments antibiotiques
enregistres et commercialisés

| Baisse de prix g Hausse de prix @ Prix inchangé

2%

Figure n°17: Répartition des antibiotiques enregistrés et commercialisés
selon la variation du prix public réglementaire (DPCI)

Les antibiotiques ayant connu une hausse de prix représentent plus la moitié
(60%) tandis que la baisse de prix touche 38% inférieur a la précédente. Par
ailleurs les prix restent inchangés pour 2% de médicaments antibiotiques

enregistrés et commercialisés.
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¢ Evolution des variations de prix en fonction de I’année (DPCI)
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Figure n°18: Répartition par année des variations de prix public
réglementaire chez DPCI

En 2013, on a plus de produits ayant subi une hausse de prix. Par contre en 2008

il y a eu plus de baisses de prix.
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I11.2.2 Comparaison des variations de prix chez les 2 grossistes
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Figure n°19: Répartition des antibiotiques enregistrés et commercialisés
selon la variation du prix public de deux grossistes (UBIPHARM-CI et
DPCI)

Les variations de prix au niveau des deux grossistes sont identiques. Ces

variations de prix sont majoritairement des hausses.
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N

CHAPITRE III: DISCUSSION
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L. ANALYSE GLOBALE DES MEDICAMENTS ANTIBIOTIQUES
RECENSES DE 2008 A 2013

Notre étude montre que 496 médicaments antibiotiques ont été enregistrés

et / ou commercialisés en Cote d'Ivoire de 2008 a 2013.

Ces antibiotiques répertoriés représentent 9 grandes familles chimiques a savoir
les Aminosides et apparentés, Glycopeptidiques, Bétalactamines, Cyclines,
Divers antibactériens, Macrolides et apparentés, Nitro-5-Imidazoles, Quinolones

et les Sulfamides (cf. Figure 7).

La famille des Bétalactamines est majoritaire avec un taux de 50,6 %
représentant la moitié des antibiotiques. Les Bétalactamines sont suivis par les
Macrolides (15,3%) puis les Quinolones (14,7%). Les raisons qui expliquent que
les Bétalactamines soient majoritaires sont aussi bien le nombre et la diversité
des molécules utilisables que leurs indications en thérapeutique et en
prophylaxie des infections bactériennes [23]. En France selon le rapport de la
consommation des antibiotiques de I’ANSM de 2000 a 2013, on retrouve une
répartition similaire. Cette consommation d’antibiotique était dominée par les
Bétalactamines représentant les 2 tiers (dont les Pénicillines puis les

Céphalosporines de 3™ génération) suivi des Macrolides [24].

En moyenne 8 médicaments avaient une méme DCI (cf. Tableau II).Cela
s’explique par la promotion du médicament générique en nette progression en
Cote d’Ivoire. En effet le médicament générique s’inscrit dans la politique
pharmaceutique nationale visant I’accessibilité de toutes les couches socio-
¢conomiques de la population a des médicaments a moindre cout dont
I’efficacité, la qualité et la sécurité sont assurées, afin que cette population n’aie
pas besoin de recourir aux médicaments contrefaits [14].La DCI la plus

représentée sur 58 DCI est 1’association Amoxicilline/Acide Clavulanique avec
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11,1%, suivi de I’ Azithromycine a 9,1% ensuite la Ceftriaxone a 7,7% .Ces DCI
appartiennent a la famille des Bétalactamines pour [’association
Amoxicilline/Acide Clavulanique et la famille des Macrolides pour
I’ Azithromycine. Les Macrolides sont en effet utilisés en seconde intention par

voie orale lorsqu'une autre classe ne peut étre utilisée, ou en association [25].

II. ANALYSE DU STATUT REGLEMENTAIRE ET COMMERCIAL
DES MEDICAMENTS ANTIBIOTIQUES DE 2008 A 2013

L’¢étude révele que pres de la moitié (49,2%) des antibiotiques est enregistrée et
commercialisée. Pour le reste, ils sont soit enregistrés et non commercialisés
(22,2%), soit commercialisés et non enregistrés (28,6%) (cf. Figure 8). Une
¢tude menée parallelement sur les antipaludiques du circuit d’homologation et
du circuit de commercialisation en Cote d’ivoire de 2008 a 2013 a montré une
répartition proche ; cette répartition fait selon le statut réglementaire et
commerciale montrait 62% des médicaments antipaludiques enregistrés sont
commercialisés, 6% des médicaments enregistrés ne sont pas commercialisés
par UBIPHARM-CI et enfin 32% des médicaments commercialisés ne sont pas

retrouvés sur la liste des médicaments homologués[26].

II.1 Analyse des antibiotiques enregistrés et commercialisés

L’¢étude montre que seulement pres de la moiti€ des antibiotiques est enregistrée
et commercialisée soit 49% (cf. Figure 8), représentant par ailleurs la majorité

des antibiotiques.

Le nombre d’antibiotiques enregistrés et commercialisés chaque année a connu
une décroissance de 2008 a 2009 (allant de 43 a 23 médicaments) puis une

croissance a partir de 2009 jusqu’en 2011 (allant de 23 a 51 médicaments).En
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2009 et en 2012, la baisse du nombre d’antibiotiques enregistrés et
commercialisés observée se justifie par la crise post-€lectorale en Cote d’Ivoire.
Le nombre d’antibiotiques enregistrés et commercialisés ne fait que s’accroitre
depuis 2009 (cf. Figure 9) .En 2013 le nombre de médicaments antibiotiques
enregistrés et commercialisés était le plus élevé soit 64 sur 244. En moyenne 40

antibiotiques sont enregistrés et commercialisés par année de 2008 a 2013.

La famille des Bétalactamines ¢était majoritaire représentant  48,4%
(118/244) (cf. Figure 10). Ce résultat corrobore celui de 1’analyse globale. Les
DCI d’antibiotiques représentés étaient au nombre de 42 dont 1’ Azithromycine
¢tait la plus représentée. Donc en moyenne 5 médicaments avaient la méme
DCI. L'étude a révélé en ce qui concerne les antibiotiques a la fois enregistrés et
commercialisés, un nombre de DCI stable de 2008 a 2010 avec une décroissance
jusqu’en 2010 puis une croissance a partir de 2010 jusqu'en 2013 (cf. Tableau
IIT; Figure 11). Cela s’explique par le développement du médicament
générique. Sachant qu’un médicament générique ne peut étre commercialisé
qu’a I’échéance du ou des brevets qui protegent le médicament d'origine. Une
¢tude récente réalisée en Cote d’Ivoire a révélé qu'il y avait plus de médicaments

énériques avec 88% que de médicaments de spécialité [3].
g q q Y

L’introduction des génériques et par la suite la place occupée par ceux-ci dans
les programmes d’assurance maladie tels que la Mutuelle Générale des
Fonctionnaires et agents de I’Etat de Cote d’Ivoire (MUGEF-CI) ainsi que les
possibilités de substitution d’un médicament de référence prescrit, par un
générique sont autant de raisons qui peuvent expliquer cette progression du

médicament générique [14], [27]-[30].

I1.2 Analyse des antibiotiques enregistrés non commercialisés
Les antibiotiques enregistrés non commercialisés de 2008 a 2013 représentent

pres du quart (22,2%) des antibiotiques recensés. En 2013, le taux
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d’enregistrement est le plus élevé avec 45 % ; on part de 14% en 2008 a 45% en
2013. En moyenne 18 antibiotiques sont enregistrés chaque année sans étre
commercialisés (cf. Figure 12). Ce statut d’antibiotiques enregistrés mais non
commercialisés peut s’expliquer par le fait de la concurrence déja sur le
marché¢ ; Une seule DCI pouvant étre déja représentée par plusieurs
médicaments sur le marché. Il ressort en effet de notre étude que la famille des
Bétalactamines représente plus de la moitié des antibiotiques enregistrés non
commercialisés soit 56%  (62/110) (cf. Figure 13); cette répartition se
rapproche des antibiotiques enregistrés et commercialisés également dominés
par la famille des Bétalactamines a 48,4% (118/244).Cela peut expliquer le fait
que cette famille soit la plus enregistrée sans étre commercialisée. Le laboratoire
titulaire de I’AMM pour des raisons commerciales ne verrait plus 1’intérét de
mettre ces médicaments sur le marché. Ces raisons peuvent étre la baisse de la
rentabilité de la production de certains produits et également la production de
nouveaux médicaments plus lucratifs qui limite la capacité de production de

médicaments moins rentables [31].

I1.3 Analyse des antibiotiques commercialisés non enregistrés
Les antibiotiques commercialisés non enregistrés de 2008 a 2013 représentaient

28,6% des antibiotiques recensés.

Le cas des antibiotiques commercialisés non enregistrés est en contradiction
avec la réglementation nationale en vigueur, selon laquelle les médicaments
pour étre commercialisés doivent avoir obtenu les autorisations de mise sur le
marché ou les enregistrements nécessaires. L’étude a concerné les médicaments
antibiotiques enregistrés de 2008 a 2013 et ceux commercialisés en 2013 ;
ces produits peuvent avoir été enregistrés avant [’intervalle 2008 a 2013.
En effet en ’absence d’autorisation de mise sur le marché un médicament ne
peut étre commercialisé. Ce cas témoigne d’une faiblesse du systéme de

régulation de la mise sur le marché des médicaments. Il peut s’agir de
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médicaments non enregistrés et importés directement par le grossiste. Toute fois
toute importation doit étre d’abord selon la procédure réglementaire autorisée

par la DPML [32].

L’étude révele que la famille des Bétalactamines est majoritaire représentant la
moitié¢ avec un taux de 50% (cf. Figure 14) ; Cette répartition se rapproche de

la répartition globale des antibiotiques recensés.

III. ANALYSE DES PRIX DES ANTIBIOTIQUES ENREGISTRES ET
COMMERCIALISES

Le cycle de vie du médicament se poursuit aprés son enregistrement par la mise

effective sur le marché. L’étude montre cependant que pres de la moitié

seulement soit 49,2%(244) des médicaments antibiotiques sont a la fois

enregistrés et commercialisés.

II1.1 Disponibilit¢ des médicaments antibiotiques enregistrés et
commercialisés chez les grossistes
La répartition des antibiotiques enregistrés et commercialisés selon la
disponibilité chez les grossistes montre que les antibiotiques ne sont pas tous
disponibles chez chaque grossiste. Plus des % (77 %) des médicaments
enregistrés et commercialisés sont référencés a la fois chez les 2 grossistes de
I’¢tude, UBIPHARM-CI et DPCI. Et le % (43%) restant se répartit entre ces 2
Grossistes. Par ailleurs, chez UBIPHARM-CI ces antibiotiques sont référencés a
un taux d’environ 97,1% contre un taux inférieur soit pres de 79,5% chez DPCI
(cf. Tableau 6). Cela peut étre li¢ a 1’étendu du réseau de distribution de chaque
grossistes et au fait que UBIPHARM-CI est leader de la distribution

pharmaceutique privée en Cote d’Ivoire [14].

En outre, la disponibilit¢ des médicaments antibiotiques enregistrés et

commercialisés en Cote d’Ivoire est élevée et va de 79,5% a 97,1%. Au Mali,
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selon une étude sur la disponibilité et le prix des médicaments génériques de
marque, la disponibilit¢ des médicaments génériques de marque était faible

(50% des grossistes possedent moins de 15% de produits) [33].

III.2 Variation du prix public des antibiotiques enregistrés et

commercialisés

Le prix du médicament est connu a I’enregistrement mais sur le marché¢ on
constate plusieurs variations. Les variations de prix du médicament, notamment
les hausses apres la mise sur le marché constituent un réel probléme du point de
vu socio-économique pour la population. Nous avons analysé la variation des
Prix publics réglementaires et des prix publics pratiqués des médicaments
antibiotiques enregistrés et commercialisés; ce qui a abouti au constat suivant :
Un faible taux de 2% de médicaments antibiotiques enregistrés et
commercialisés en fonction du grossiste n’a pas subi de variation du prix public.
Tandis que la majorité soit 96% environ de ces médicaments antibiotiques ont
subi des variations de prix public aprés la mise sur le marché notamment des
hausses et des baisses. Cette situation est proche de celle du Mali, ou une étude
portant sur 1’accessibilit¢ aux médicaments par la mise en ceuvre de la politique
des médicaments générique avait révélé que pres de la moitié des produits soit

48,28% avait subi une variation de prix depuis I’enregistrement [33].

Dans notre étude il ressort que les variations de prix sont presqu’identiques chez
les 2 grossistes. Nous avons pu observer que les prix de plus de la moitié¢ des
produits sont passés a la hausse 60%. Tandis que les baisses de prix ont
concerné 38% des produits, représentant un peu plus du tiers (cf. Figures 15, 16,

17,18).

La différence de prix observée entre le prix réglementaire fixé et le prix pratiqué

serait due au fait de la non-notification de ceux-ci par les laboratoires titulaires a

Thése de diplome d’Etat de docteur | Mlle N’GNISSAN MESSAILY AUDE MURIELE Page 73
pharmacie



EVALUATION DE LA CONFORMITE DES MEDICAMENTS ANTIBIOTIQUES DU
CIRCUIT DE COMMERCIALISATION EN COTE D’IVOIRE DE 2008 A 2013

’autorité de régulation du médicament qui a son tour doit valider la variation de

prix.

Les baisses de prix sont du ressort du titulaire qui pour des raisons commerciales
procéde a une baisse de prix. A ce propos une étude sur les variations en
général en Cote d’Ivoire a montré que les baisses de prix étaient les plus
nombreuses du fait de I’effet de concurrence lié a I’'introduction de médicaments
génériques a colts plus faibles. Les laboratoires titulaires des spécialités
procedent donc a des baisses de prix afin que les médicaments restent

compétitifs [7], [34];

Selon la réglementation le prix public des spécialités de référence est égale au
prix grossiste hors taxe (PGHT) affecté d’un coefficient multiplicateur qui est
de: 1,99 et 1,761 respectivement pour les médicaments importés et ceux

produits localement. En ce qui concerne le médicament générique :

le prix public homologué= Prix fournisseur hors taxe départ usine + (Prix
public de la spécialité de référence — Prix fournisseur hors taxe départ usine de

la méme spécialité) [35].

Les hausses de prix peuvent s’expliquer par une augmentation des taxes a
I’importation des médicaments en Cote d’Ivoire. En effet, cette augmentation
des taxes a entrainé une majoration du coefficient multiplicateur qui est passé de

1,99 a 2,2 et par conséquent une hausse de prix du médicament.

Dans le cas des couvertures d’assurance maladie telle que la Mutuelle Générale
des Fonctionnaires et agents de I’Etat de Cote d’Ivoire (MUGEF-CI).
Les fluctuations de prix en occurrence les hausses constituent une difficulté
majeure pour les officines privées de pharmacie, car seulement les prix fixés a
I’enregistrement sont remboursés par 1’assurance. Les hausses de prix peuvent

¢galement poser un probléme d’accessibilité au médicament pour la population.
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CONCLUSION
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La Cote d’Ivoire dispose d’un grand nombre de médicaments enregistrés dont
font partie la classe des antibiotiques .En effet la mise sur le marché du
médicament suit un processus bien réglementé. Notre étude avait pour objectif
d’analyser la cohérence entre la liste des médicaments antibiotiques homologués
de 2008 a 2013 par rapport a celle des médicaments antibiotiques disponibles
dans le circuit privé de commercialisation officiel Ivoirien. Les objectifs
spécifiques étaient de recenser et analyser globalement tous les médicaments
antibiotiques enregistrés de 2008 a 2013 et commercialisés en 2013, d’analyser
le statut réglementaire et commercial des antibiotiques actuellement distribués
dans le secteur privé pharmaceutique et les prix homologués des antibiotiques

par rapport a ceux pratiqués par les grossistes privés.
Au terme de cette ¢tude, il en résulte les ¢léments suivants :

- 496 médicaments antibiotiques ont été enregistrés et / ou commercialisés
en Cote d'Ivoire de 2008 a 2013

- Seulement la moiti¢ (49,2%) des antibiotiques est enregistrée et
commercialisée. Pour le reste, ils sont soit enregistrés et non
commercialisés (22,2%), soit commercialisés et non enregistrés (28,6%)

- La famille des Bétalactamines est majoritaire avec un taux de 50,6 %
représentant la moitié des antibiotiques

- Plusieurs variations de prix soit 98% apres la mise sur marché sont
constatées chez le grossiste notamment des hausses soit 60% et des

baisses soit 38%.

Les résultats de la présente étude, associée a ceux portant sur les médicaments
antipaludiques du circuit d’homologation et du circuit de commercialisation en
Cote d’Ivoire de 2008 a 2013, les enregistrements, renouvellements et
variations sur la période 2008-2012, constituent un outil de travail pour la

DPML dans ses activités d’homologation.
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Outre I’importance pour la mise en ceuvre de la réglementation UEMOA relative

\

a I’homologation, ces informations seront utiles pour le suivi post-

commercialisation.
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RECOMMANDATIONS
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De I’¢tude réalisée, nous formulons quelques recommandations :
¢ Au Ministére en charge de la santé
Il serait nécessaire :

U Renforcer la surveillance post-commercialisation des médicaments pour
vérifier la conformité du prix du médicament

O Améliorer le systéme de contréle a I’importation des médicaments

U Concevoir ou acquérir un logiciel de gestion des médicaments et
développer un systeme d’alerte a I’approche de la date de renouvellement
des AMM,

U Améliorer la transmission des informations relatives aux variations

d’AMM aux pharmacies (publiques et privées).

¢ Grossistes répartiteurs
S’atteler a :

O Vérifier la validité de ’autorisation de mise sur le marché avant toute
mise en place de médicament

O Notifier a la DPML tous les changements éventuels constatés sur la
présentation et le prix du médicament qui n’ont pas fait 1’objet d’une
notification officielle.
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Annexe 1: Fiche d’enquéte

- Lenomcommercial @...........coiiiiiiiiiii
- P’année d’obtention du VISA:........c.oiviiiiiiiniiiiii i
- ladate d’obtention du ViSa:........coviiiiiiiiiii
= 1enNUMETO dE VISA:. . uui ittt

- la ou les dénomination(s) commune(s) internationale(s) :

DL
- la classe pharmaco-thérapeutique:............cooeviiiiiiiiiiiiiiiiinen
- lafamille chimique:.........oooiiiiii e
- le laboratoire fabricant /exploitant/titulaire:.........................ooeeee.
= e Pays A OTI@INE: . ..ottt
- le prix grossiste hors taxe réglementaire:..............c..cooeiiiiiiinin.
- le prix grossiste obtenu par UBIPHARM-CIL:.................col,
- le prix grossiste obtenu par DPCL:...........ooooiiiiiiiiiiiiie,
- le prix public réglementaire:.............oooiiiiiiiiiiii
- le prix public pratiqué par UBIPHARM-CIL:..............oooiiiiiiiine.
- le prix public pratiqué par DPCIL:...........c.ocii
- statut enregistré ou commercialis€:..........ccoviiiiiiiiiiiiiiiia
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Annexe 2 : Formulaire de demande d’autorisation de mise sur le marché (UEMOA)

Madidle proposé ge formulaire de demande d'autorisation de mise sur la marcha.
FORMULAIRE DE DEMANDE D'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

A joindre a toute soumission de dossier dans le cadre d'une demande d'autorisation de
mise sur le marché des prodults pharmaccutiques & usage humain

1. IDENTIFICATION DY DEMANDEUR (futur titulaire de Mautorisstion dg mise sur s marche)

Noem du LABORATOIRE

Adnesse sockale compléle

Tel. i

FoX. i

o-mal

Paya dangne du Labomloire -

Fersonne habilitée o reprisontes o Gemandour
Adrasso

Telephores, .

Fonction dara In compagne

2 JDENTIFICATION ACEUTIQUE
Nom cu modicamend hmd das balacaralbcdissiohbads’s
Fonma phesmacoudg s,

Dosagje PP A A S PRy ae s ———
PIRmaniabon. ... cem et ot

Candibonrsment

Provpans SUbGIances ooves ...

(ssne thamoeubque oe to7

3 TYPE DE DEMANDE D'AUTORISATION DE MISE SUR _LE MARCHE

Cocher Iy cass gsorespondants

7_7'[}'43- ot comance dAM

R rdr o oo d ufn AN Suont e
Tranafon 0 ANSE ch_qgngmml desite

Ym@iﬂ-ﬂ sans changement de sile
| Extension g= _prb'.enluli;l

Demunco d'AMM (rocoury)
Rencuvelomedt d AMM

Complémen ée doasier

En cas de medification preciser sa nature
] Compzostion en onncige(s] actif {2)
Comoasiion &N BXopunes
1 _1rabrrmmén?pnrr:lre
Changemen de sils e ancation
Aol de sio 0a fabncatian
T urhe 30 sonsanabion
Indications iherapeuticuas
w A.xﬂiiiim dU cossiT pAarmesaulique & S QU
B | Changement ¢ ‘explafant
| | Autre modﬂkaﬁon PrOGinee

O
4. CARACTERISTIQUES DES ECHANTILLONS MEDICAUX FOURNIS
Noambes dachanslions ...
Certa do paranplicn
NUMGID BO k. e ciire cnv et amas e bens
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Numérm du cerdificat d'unolyse de lof - ..

5. NATURE DES PIECES RECLEMENTAIRES QUI ACCOMPAGNENT LE PRODUIT

Natire oe jo pedce dgamontoee. .. .. . fomeprreemmsmmesans
Validtd X ' Scidvbla
Nom da 'sulontd de ndgamentation emaltrice .......c..ceeeuis
NOom du responsable de catte autorild

Agmesse ot contact

Paysdonging... ... psddbicgans

Oate de la dermidre mise 4 our

6. COUT DU PRODUIT
PGHT AAIPIISPTTSOCISE SN LRSS VIl oF P . ¢
PRIX DE REVIENT POURLE TRAITEMENT . . ........ovvnn.

7. PAIEMENT DES REDEVANCES

CHEQUE D

VIREMENT BANCAIRE [:I

En cas de paiement par vicement bancaire, préciser fe nom du produit concermne

(Adresse....... ......... I ——— PP YYITTY)
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Annexe 3

Tableau des modifications considérées comme mineures (UEMOA)

NATURE DE LA VARIATION DOSSIER EXIGE
lefire e demande précisant le nom el
Changement du nom etiou de I'adresse du ladresse o8 lancen & du nowveal

fabricant d'une substance active pour laquelle on | foumisselr
ne dispose pas de certificat de conformité a la
pharmacopée

lefire e demande precisant le mom el
Changement du nom etiou de 'adresse du lsdiesse o8 lancen & QU nouvead
titulaire de Fautorisation de mise sur le marché | fabacant le 02pdt de modées vente orenant
an compte fa modfication souhaée el ke
paiemant 08 (ror.,

Changement du nom du médicament letfre 2 demande peacsant [ancin et
nouveau nom oy medicament fe depdt ce
modeles vente prenant en comple
modificabon souhaee et le paiement de

droi
Changement de la dénomination commune la letire de demance
internationale de la substance active
Changement du nom etiou de 'adresse du Ietfre de cemande précisant ke nom ef
fabricant du produit fini I'dresse 08 ['ancien &t du nouvesu

fabncant. ke déptt de modéles vente prenanl
&N compte la modfiaion souhatas et le
paiement ce dron
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Changement du code ATC

Wotre do comanda procsant © nom
ladrosse do Mancwn ot du NoUveau
foumissour ol Gépdt de modéles ventes
pranant en comple ks modification soubesde

Hemplacemont ou njos! & un site 0 fabracation
pour ung partie ou a totalits du proceda de

vdmoaunu du produit fini avec choargement

Fadresse

Changemant i dos modailes de Nbération des lols

etlou dus esaae de controdo de qualite du prodult

Fini

Suppression d'un site de Tabrication (y compria
wite de Fatwication @ une substance active, d'une
substance irtermmiialee ou d'un produit tinl, sie
da canditionnement, uite cu fabricant
responaabde de b liberation dos fois, site ou eut
affeciug le contrdle den lots)

cnano-mm Mmineir 0u procéde de TAGCATON do |
o sutetance active

wtre de cemande, ke carlilical BPF
Fautorsation o' cunveanum, (aitre
dongagamant du pharmacen resparsable

Lullra Oe cernande

sons changemeni des propreits do ia
MULSIAN0Ss SClive), (eline de demande
préacssnl 188 partes modfdes of Jossers des
vFidation dos procodas)

Changoement dw 1o taille du Tot de la substance

ol

Jetiie do demonde pricisant la proporbon o
changemend of dosser de validalion

active oa do ka stance (Mesnédalre
Reut ot des limitos dos spocifications,
ajowt d'un nouveay porametre o' ossa aux
sptciiications d'une subsinnce active ou d'une
matiore peemniEreid' une substance
mtormadiairesd 'un réacti! utlisd dans le procede
dz fabincation de ls substance ective
Changemeant isineur sppocté 3 une méihode
d'essal approuvee, aulrés changemants appor

& uno midnoie Gensal, dont tempiacement oo
2out d una mdthode d'essal d'uno substance
zoteve ou une matiere presniere/d’ une
subutacce insermbaiaing/d un réactf ulifise dans
e procddd ce tabri do la sub active

apportés

AR 09 demando procisant Gemirs 61 |
nouvelle spocication

“Tietire de demarde proosanl @ dernera of

nouveses spacicstion avec donsicr do
vaitation

Changerment o' wn site d'un fabricant approuve,
de ln subslance active ou de ks matiére

proa ibes! de 13 substance intermadi e/ du résceil
utiling dans io procede de fabrication de 1a
sutstunce active, pour ioguel on ne disposo pas
de gestificnt de conformité A la pharmacopée

ajous d'un nouvoou fBabrcant O W sUbstance
active ou da [ meatidre presnsdreide 1a cubstance
Iermédiaine/du rdacilf utdise dans le procede de
Iahrication e |A substance sctive, pour leguel on
e s pose pas de cartifical de conformité A 1k
phunmacopee RIS
Prisentation d'un neuveau cerfificat de
conformidé 4 une nouvelle pharmacopde ou A uhe
PhormMacopde actualisde pour une Substance
SCRive Ou UNG MAtiors promisre/une substanco
imermédizirelun reactif utilise dana le procecéd do
fabeication de La substance active

Changamant ge e 13 | pm e comrole oo

T Tienne de dwninde

aitre 0o gemsndo précsant & durmens et o
| nouvetic apcification avec dosaer de
[Vﬂm

I Chs T 10, HUECIEIIN O Cuvert e,
conifical BFF . of @ lo%e dungagenen! oo
| pHROrMacon rouponBItic

oo de domande

substance aclive, dos convtitions de sic m
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L substance sclive

Rompiacomond d'un wxeiplont per an exeipiont

comporable
resseerement des limites des specifications, lm
d'un nouvesu paramatre d'essal de spécification
o'un exciplont

{ lsﬂlt 09 dnanie

Tiolle do domanda pn\dum fa dermicre ot
nouvels

changomant minetr apporta a une méthode
d'esani apgrouvoe, changoment minew apportd &
urw mithode d'essai approuyée pour un
excipient blologique, remplacement d'une
muihode d'essal spprouvis par une nouvells
N0hode d Gssal o un exc

elire 89 OUTANTe pracikant s demare of =
imhomﬂmmmmrdo
validaticn

“Prosontation d'un cenificot do conformite a ta
nouvelle pharmacopes ou a une pharmacopée
attuslisée pour un sxcipiont

Changesment o 14 synthése o de Caxtraction
o'uns exeiplont no tigurant pas dans 13
pharmacopee et decrit dans lo dossier

Ghangement des methodes d'esaa ou des
cnractéristiques en vue de so conformer A (a
pharmacopés

\uitre do domsnde

el de damande.
GOSEEr 0w valkiston 0e 13 milhede

“luitre do demanda,
dosaier ca validation de la malthode

rossorroment dos Imites dee spaciications, sjout |
d'un nouveou peramitre 'essal du
conditionnament peimalre du produit fini

lottro da domande précisant & demidre & M
| nowvelie exochicaton, dossar da veldaton
| te b meltode dessal du nouveay
| poraméne

PRUPPI——

changumont mingur appadta 3 une mothade

o esaai approuvoe, autres changoments apportés
§ une méthode d'easal. ou sjout d'une methode
d'essal gy conditioniement prmalre du produit
finl

! lettre de demands oaswr ow valdation de 14
i hodn

“Changsment apporte dans un élement du
inatésiau de conditionnement (primaire) qui n'est
pos an coract avec la formuletion du produit finl
par exemple couleur 4y Bowchon Mnovitie,
anneaux de code couleur sur log ampoules,
proteutew o' aiguille (wiilisation d'un plestique
Ul ferent)

| lotire G0 denands 6t achamiiiona prenal on
| comple loy moddications souhatdos

Changement do la composition qualitative Vo
quontdotive du matdciou de condilicanomont
prianesre |

|1 d0 dEmande avec prackion oe
I'ancienno of da ta nouvelie compastion,

| pportet ln prauve quo cotle modAceton

' wallocte pas b8 proprdlés du médcament

Chungement des contréies an cours do
fabeicution ou des limites appliguees durant la
{abeication du produil

Iwttre S damancie

Changemnnt de 1 tallle cu 10t do produt fin|

Oleninuition du peix (fourmisseur hors taxes) A_L;-mem dennde

Changamant de {a rson socisl

Crangoment du condilionnement secondaire oo
du packaging

T ToMio O demaryde, GOESMT de YaKIARoN 00
| prochod

lattre o demande
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Annexe 4
La nature des variations majeures (UEMOA)

Les variations majeures sont de différentes natures :
- Des modifications relatives au principe actif ;
- Des modifications relatives a la forme pharmaceutique :

- Des changements dans le procédé de fabricant du principe actif (changement
de la voie de synthése, changement d'un produit intermédiaire de synthése) ;

- Des changements dans la composition du produit fini :
- Des changements de conditionnement primaire :

- Un changement dans le procédé de fabricant du principe actif (changement de
la voie de synthése, changement d'un produit intermédiaire de synthése) :

- Un changement dans la composition du produit fini ;

- Un changement de conditionnement primaire ;

- Hausse du prix :

- Ajout d’une nouvelle indication :

- Changement de la durée de conservation ;

- Transfert d"AMM :

- Ajout ou changement d’un excipient (notamment ceux a effet notoire) :
- Extension de forme de dosage et de conditionnement :

- Un changement dans le procédé de fabrication du principe actif (changement
de la voie de synthése, changement d'un produit intermédiaire de synthése) :

- Un changement dans la composition du produit fini ;

- Un changement de conditionnement primaire ;
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- Augmentation du prix ;
- Ajout d'une nouvelle indication ;
- Changement d"autorisation de mise sur le marché d'un laboratoire a un autre ;

- Changement de la durée de conservation.

Les modifications relatives au principe actif concernent :

- Le changement d'un principe actif par un autre principe actif;

- Les inclusions d'un autre principe actif dans un médicament existant ;
- Le retrait de I'un des principes actifs dans une association de plusieurs
principes actifs;

- Les modifications de la concentration d'un ou de plusieurs principes actifs.

Les modifications relatives a la forme pharmaceutique sont :

- La modification d'un médicament a libération immédiate pour un produit a
libération lente ou retardée, ou vice-versa;
- La modification d'une forme liquide & une forme poudre pour reconstitution :
et vice-versa;

- Modifications relatives a la voie d’administration.
Les extensions de forme, de dosage, de présentation d'un produit
pharmaceutique seront considérées comme des variations majeures.
La composition et le contenu du dossier sera donc identique a celui d'une
variation majeure.
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Annexe 4
La nature des variations majeures (UEMOA)

Les variations majeures sont de différentes natures :
- Des modifications relatives au principe actif';
- Des modifications relatives a la forme pharmaceutique ;

- Des changements dans le procédé de fabricant du principe actif (changement
de la voie de synthése, changement d'un produit intermédiaire de synthése) ;

- Des changements dans la composition du produit fini ;
- Des changements de conditionnement primaire ;

- Un changement dans le procédé de fabricant du principe actif (changement de
la voie de synthese, changement d'un produit intermédiaire de synthese) ;

- Un changement dans la composition du produit fini ;

- Un changement de conditionnement primaire ;

- Hausse du prix ;

- Ajout d’une nouvelle indication ;

- Changement de la durée de conservation ;

- Transfert d’AMM ;

- Ajout ou changement d’un excipient (notamment ceux a effet notoire) ;
- Extension de forme de dosage et de conditionnement ;

- Un changement dans le procédé de fabrication du principe actif (changement
de la voie de synthése, changement d'un produit intermédiaire de synthese) ;

- Un changement dans la composition du produit fini ;

- Un changement de conditionnement primaire ;
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- Augmentation du prix ;
- Ajout d’une nouvelle indication ;
- Changement d’autorisation de mise sur le marché d’un laboratoire a un autre ;

- Changement de la durée de conservation.

Les modifications relatives au principe actif concernent :

- Le changement d’un principe actif par un autre principe actif;

- Les inclusions d’un autre principe actif dans un médicament existant ;

- Le retrait de 1'un des principes actifs dans une association de plusieurs
principes actifs;

- Les modifications de la concentration d’un ou de plusieurs principes actifs.

Les modifications relatives a la forme pharmaceutique sont :

- La modification d’un médicament a libération immédiate pour un produit a
libération lente ou retardée, ou vice-versa;

- La modification d'une forme liquide a une forme poudre pour reconstitution ;
et vice-versa;

- Modifications relatives a la voie d’administration.

Les extensions de forme, de dosage, de présentation d’un produit
pharmaceutique seront considérées comme des variations majeures.

La composition et le contenu du dossier sera donc identique a celui d’une
variation majeure.
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RESUME

Introduction : En Coéte d’Ivoire, au terme d’un processus d’évaluation par
I’autorité sanitaire, le médicament peut étre autorisé a étre mis sur le marché et
son prix est déterminé.

Compte tenu de la part prédominante des infections bactériennes dans la
pathologie de 1’adulte et de I’enfant dans la plupart des pays africains, les
antibiotiques sont donc parmi les médicaments les plus importants de 1’arsenal
thérapeutique.

La problématique de cette étude est de savoir si tous les médicaments
antibiotiques présents sur le marché ivoirien ont obtenu une autorisation de mise
sur le marché ou sont a jour de leur renouvellement.

L’objectif général de notre étude était d’analyser la cohérence entre la liste des
médicaments antibiotiques homologués et disponibles par rapport a celle des
médicaments antibiotiques commercialisés dans le circuit privé officiel Ivoirien.

Méthodologie : 11 s’agit d’une étude rétrospective descriptive qui consiste en
I’analyse des médicaments antibiotiques définis par la liste officielle de
I’enregistrement sur la période 2008-2013 et celle des grossistes privés
répartiteurs de médicaments en cote d’ivoire.

Résultats : Nous avons étudi¢ 496 médicaments antibiotiques. Seulement la
moitié (49,2%) des antibiotiques est enregistrée et commercialisée. Pour le reste,
ils sont soit enregistrés et non commercialisés (22,2%), soit commercialisés et
non enregistrés (28,6%). La famille des Bétalactamines est majoritaire avec un
taux de 50,6 %. Des variations de prix public aprés la mise sur marché chez le
grossiste notamment des hausses soit 60% et des baisses soit 38% ont été
observées.

Conclusion : L’autorisation de mise sur le marché une fois obtenue, tous les
médicaments ne sont pas retrouvés sur le marché. Dans certains cas ils sont
retrouvés sur le marché sans numéro de visa connus. Un renforcement des
moyens de sécurisation du médicament circulant sur le marché s’avere
nécessaire. Les controles réalisés apreés ’autorisation de mise sur le marché
doivent s’intensifiés.

Mots clés : antibiotique, commercialisé, enregistré, Médicament, prix public.



