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Evaluation
AMM

Dossiers

Sites fabrication

Site de Saint-Denis

CONTROLE des produits sanguins, cellules,
biotechnologie, allergénes, nutrition clinique,
= plantes, homéopathie

PHARMACOPEE

Produits

Site de Lyon
CONTROLE des vaccins et sérums

Site de Montpellier-Vendargues

CONTROLE des médicaments chimiques, matiéres
premiéres, compléments alimentaires, thérapie
génique, cosmétiques, dispositifs médicaux,
biocides, encres tatouages
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« Les médicaments contrefaits tuent ! »

oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

COUNTERFEIT

IMPACT®
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No Falsification
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Murder by medicine

Across the developing world, people are dying after being peddled fake
phamaceuticals. Peter Aldhous reports from southeast Asia, where
scientists, doctors and regulators battle against organized crime.
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Challenging near infrared spectroscopy discriminating

ability for counterfeit pharmaceuticals detection
Analytica Chimica Acta, 658 (2010) 163-174
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Objectif : Evaluer la capacité de la SPIR pour la différenciation
de médicaments dont la composition est similaire mais venant
de fabricants différents.

Génériques :
- Geélules avec faible proportion en actif
- Comprimés avec forte proportion en actif

Etapes :

- Collecte des échantillons et des spectres

Analyse exploratoire (ACP)

Analyse discriminante (SIMCA)

Validation externe (identification positive et négative)

Etude de cas réels i
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Echantillonnage

Gélules FLUOXETINE 20 mg
= identification + : 15 AMM, 73 lots, 7 classes
= identification - : 3 spécialités étrangéres

Comprimés CIPROFLOXACINE 500 mg
» identification + : 16 AMM, 75 lots, 9 classes
= identification - : 6 spécialités étrangéres

0%
Class1 Class2 Class3 Class4 Class5 Class6 Class7-8 Class 9
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Etude SPIR
Génériques Fluoxétine 20 mg gelule

Buchi
Nirflex N-500

14 génériques

+ 1 princeps

73 lots

3 médicaments étrangers

Réflexion
diffuse
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Fluoxéting =¥
10_20 % m/m Class1 Class2 Class3 Class4 Class5 Class6 Class7
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Etude SPIR
Génériques Fluoxétine 20 mg gelule
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Analyse exploratoire

Analyse en composante principale : aoon |}
distinction de 3 groupes =E5
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Analyse de classification supervisée
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Stratégie SIMCA : 1 ACP / classe
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Validation externe du modéle de
identifications négatives : Spécialit és étrang eres et Classes 2, 3,4, 5,6, 7

@
identifications positives : échantillons de a fssap G X
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SIMCA : distance au modéle P TN
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Validation externe du modele de
identifications négatives : Spécialit és étrang eres et Classes 2, 3,4, 5,6, 7
identifications positives : échantillons de
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Etude SPIR
Algorithme SIMCA

» Prédiction d’appartenance
» Discrimination pour non appartenance

DmodX Class 1 & DmodX Class 2 =

DmodX Class3

L ONALERAURASIITTARAR 110 AN 1 m 1 I 81T

DmodX Class 7 %

DmodX Class 4~ *

Validation externe
« identifications négatives (sp écialit és étrang eres et Classes 1, 2, 3, 4, 5, 6 7)
= identifications positives (Classes 1, 2, 3, 4, 5, 6)
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Application 1
Tamiflu® 75 mg

Scores
0.002
. Mesure de la distance au
0.001 e modeéle « Référence »
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-0.002
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Application 2
Glivec® 400 mg

Incriminé
Suspect Scores 370 mg/comp
400 mg/comp a0t
\imod Class Reference
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Modéle SIMCA : mesure de la

distance au modele « Référence » a
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Application 3
Hypnotique

Scores

0 d lorazepam/diazepam
n

g |lorazepam

Dmod Class Reference

paracetamal/diazepam 5
Reférence Contrefagons =n I
o F %

: 45
, triazolam , we i

PC-2 {4%)

paracetamol/diazepam 9
[ %

melatonine 3%

-0.01 e

0.0 a 0.0 0.02 0.03 0.04 0.05
PC-1 (93%)
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Application 4
Inhibiteurs PDE-5

©000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000
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. Cialis® 20 mg
Viagra® 100 mg
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10mg. &
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Application 5
Plavix® 75 mg
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Références : 3 sites de fabrication - 33 lots — 210 spectres
Echantillons suspects : 10 échantillons
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Application 5
Plavix® 75 mg

- ACP sur | d
sur les spectres de
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Application 5
Plavix® 75 mg

Etude « profilling _ » :
- ACP sur les 8 échantillons
contrefaits

- Discrimination des
" échantillons a 0% en API

0% API" /'
"
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PC-2 (26%)

Application 6

Seores Loadings
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‘ Discrimination des sites de fabrication due a la présence d’eau (PC2)
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PC-Z (2%)
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Différence d’intensité des spectres ‘ Probléme de qualité ou contrefagon ?
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Application 7
Exemple d’'une matiere premiere
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Application 7
Exemple d’'une matiere premiere
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CONCLUSION
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La SPIR associée a I'analyse SIMCA est une méthode
hautement discriminante pour la détection de contrefacon de
médicaments

Avantages : technique rapide et non destructive
Contribue au « profilling » pour assister les enquétes judiciaires

Perspectives :

Utilisation des systémes d’'imagerie chimique
Spectrométrie Raman (complémentaire)

Mesures sur le terrain avec des appareils portables
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