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@J\ke Falsification médicamenteuse

Lacoraicira de Crisia Fretsase

Tout médicament comportant une fausse présentation :

® de son identité, de sa dénomination ou de sa composition et
du dosage de ses composants;

® De sa source, de son pays de fabrication, de son pays d’origine
ou du titulaire de son autorisation de mise sur le marché;

® de son historique (date, emballage, documents, circuits de
distribution).

=>» Problématique plus vaste

=>» Pas limitée a la contrefagon (propriété intellectuelle)

Directive 2011/62/UE du parlement européen et du conseil du 8 juin 2011,
- Journal officiel de I'lUnion européenne, L 174/74 - 1.7.2011.
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=T Falsification médicamenteuse

= Dans le monde, on constate une augmentation alarmante du
nombre de médicaments falsifiés.

2500 «

2193

Nbre d'incidents notifés dans le monde
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e Falsification médicamenteuse

= Répartition géographique du nombre d’incidents en 2013
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@{\‘J_L‘,, Falsification médicamenteuse

Laoraicira de Grisia Freisase

Impact au niveau de la santé publique :
® Echecs thérapeutiques

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

B Augmentation de la mortalité et de la morbidité (700.000
morts par an liés a la falsification des médicaments contre la
tuberculose/paludisme)

Impact au niveau socio-économique :
® Perte de compétitivité (marché mondial)
® Perte de crédibilité (industrie pharmaceutique)
® Perte d’emploi

®  Appauvrissement de la population
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%G Quelques chiffres

Lacoraicira de Crisia Fretsase

FDA

= Médicaments contrefaits = 10 - 15% du marché mondial des
médicaments.
= 45 milliards $ en 2006 et 75 milliards en 2010 ().

= Médicaments contrefaits ou de qualité inférieure > 30 % des
médicaments en Afrique centrale.

PHARMACIE
LA LUMIERE DU SOIR'Y -

= Médicaments contrefaits ou de qualité inférieure > 50 % sur
internet.
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-G Quelques chiffres

Percentage of counterfeit drugs:

B between 20% and 30%

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

R

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

= Le trafic des médicaments falsifiés est 25 fois plus rentable
que la vente de drogue.

Trafi

3 -

2

= 50
Falsifi
v
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wea Quelques chiffres
= (Classement thérapeutique des médicaments contrefaits (OMS -
2008)
M Anti-infectieux
Critéres M Systéme nerveux central

Forte utilisation

= Forte prescription
Prix assez élevé
Facilité de falsification

i Anti-asthmatiques et
anti-allergénes

M Gastro-intestinal

W Cardiovasculaire

i Génito-urinaire

& Autres

IMPACT 8

International Modical Products
Anti-Countarteiting Tasatorca @
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== Quelques chiffres
=  Type de contrefacons (OMS - 2002)
E  Mauvais
principe actif
& Pas de principe 22%
actif 32% s
& Autre
1% 20%
¥ Faux packaging PaUtement Métaux lourds
16% .. Mort aux rats
contaminé i
Antigel
9% . .
Acide borique
Peinture, vernis
Platre
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@L\qég Quelques exemples

Laboreicira da Crisle Arelioue

2003: Afrique: 30-70% des antipaludiques sont faux [1].
2006: Panama: 300 morts (excipient contrefait) [2].

2007: OMS: plus de 4 cas de médicaments nocifs/jour,
soit 20% en plus qu’en 2006 (10 fois plus qu’en 2000) [2].

2008: Nigéria: 100 bébés sont morts aprés la prise d’un faux sirop a
base de paracétamol (70% des médicaments sont falsifiés) [3].

2009: Chine: 6 fois la dose normale d’un antidiabétique dans des
médicaments utilisés en médecine traditionnelle [4].

[1] The Lancet 362, 2003, 169; [2] Rapport du secrétariat de I'OMS, 18 décembre 2008; [3] EAASM report, The counterfeiting
superhighway, Surrey, 2008; [4] Deadly counterfeit diabetes drug found outside China's Xinjiang, China View, 5 February 2009
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@LU Quelques exemples

Y ——
Laboreicia de Crisle Areljicue

. Fake version of OxyContin linked to 19-year-old's death,
2010-2015: Saskatoon police say

COC Nowy  Posted: Ju

Canada

‘ How Fake Cancer Drugs Entered U.S.

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

introduced into the EU supply e ,-(

Roumanie
Allemagne
Danemarl

chain, according to the European
Medicines Agency (EMA). ! /

main » News » 2015 » January

Ukraine
H SSU seizes over two million of dangerous counterfeit popular medicines

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

Counterfeit drugs for cancer, sold through pharmacy
chain
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Quelques chiffres

- -

|

31% of countectet 2025% et
madicines seized n e EU ’ madicines ninda

_ Emaes (V)

[ T0% of medicines
Prbinint d
. T3
(WHO)
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wec, Belgique = plateforme logistique
| AéroBort de Zaventem

FRANCE

Port d’Anve

.....

PAYS-BAS

Aéroport de Bierset
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ch La Wallonie dans tout ¢a

Laoraicira de Grisia Freisase

= Zone de transit importante vers I’Amérique et I’Afrique

= 13681 unités de médicaments saisis aux aéroports et
108 colis saisis par les douanes en 1 semaine
(PANGEA VII, 2014)

M importations

M exportations

= Produits
pharmaceutiques =
premieres
importation (12%) et
exportation wallonnes
(17%)

% du total (2010)

IWEPS, 2012
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%g Circuit de distribution des médicaments

|Lutooruicire de Qrisa Frsiase
Manufacturer Distribution Retailer Patient
Distriby . \
[ Manufaclurmg/]_ IRtpLITOT J_.[anarywho\esa\er l |Pharmec\es‘h05pwlalsl ] “Unwitting" pauems]
Fill finish centres
: |
©
£
=
'a —hl Repackager
(1]
-
K — *Parallel trade” r—’ j
Q
-
©
E o ‘
.‘é_' Counterfeit M]_.{ Illegal retailer )—.["Knowing“panem]
Q

|

=  Portes d’entrée: Importation paralléle et e-commerce des
médicaments
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Ltaraiira ca Qrisia sk

Falsification médicamenteuse

g

Lipitor
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Mesures générales pour combattre
=< |afalsification des médicaments

1. Renforcement de la volonté et
de I'engagement politique

COUNTERFEIT

Législation appropriée
Etablir un DRA national
Guidelines for the development 4- SOP et I|gne5 dlreCtnces pOUI’ Ies

of measures to combat

counterfeit drugs inspecteurs

DRUGS

5. Renforcer les lois de controle des
médicaments

Habiliter le pouvoir judiciaire

Favoriser le partenariat

8. Partager les responsabilités —
Collaboration
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@{%‘GQ Convention Medicrime

MEDICRIME CONVENTION
Convention of the Council of Europe on counterfeiting of medical
products and similar crimes involving threats to public health

= Mechanism — Criminal Law
= No food supplements

= No Cosmetic products
= No IPR issues — not an economic law instrument

= Regulatory breaches (dealt with by other laws and standards)

Liége Créative - 3 mars 2015
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@J%» = Plateforme de collaboration nationale

Laboreicre de Crisle Areliioue

ICCF - CICF

26 septembre1997

= economie

A - '
Federale E 1\/ yQ
Overheidsdienst n L
-
.

FINANCIEN
G

g
D IR
A Politie Police

e Tedog,

FOD Justitie Y
——t
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@Qﬁ;g Qui contrdle en Belgique ?

Laoraicira de Grisia Freisase

Matiéres premiéres

» L’industrie qui produit.

» L’AFMPS qui délégue les
analyses a des laboratoires
agrées indépendants (ISP,

labo. universitaires agrées).

»L’APB (SCM=service de

spécialités contréle des médicaments).
pharmaceutiques

Liége Créative - 3 mars 2015
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W Comment lutter ?
— s e d

Lacoraicira de Crisia Fretsase

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

Iy —
* 3597 4417 %
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T Comment lutter ?

Laoraicira de Grisia Freisase

Ex. stratégie de Sanofi:

Increased
Protection
(Patient/Product)

GTIN/NTIN: 12345678901234

Batch: AIC2E3G4I5  Ser 1234567890
Expiry: 07-2008 Num 1234567890

Harmonised
identification of
secondary packs of
pharmaceuticals

(Mass serialization +
control at unit level)

Use of overt and covert features
to authenticate products

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

SANOFI \3 M Bobée - 25 febeusary 2013
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s Comment lutter ?

Lacoraicira de Crisia Fretsase

» Peines renforcées pour les criminels mettant sur le marché ce
genre de contrefagons.

Convention du Conseil de I'Europe sur la contrefagon des produits médicaux et les infractions similaires
menagant la santé publique
STCE no.: 211_ i

= Nbre total de signatures non suivies de

standard
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Laoraicira de Grisia Freisase

@{%;Q Comment lutter ?

» Améliorer et développer des méthodes d’analyse rapides et
spécifiques permettant de s’assurer de la qualité du

médicament.

Conforme

Non conforme

25
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%Q Comment lutter ?

» Améliorer et développer des méthodes d’analyse rapides et
spécifiques permettant de s’assurer de la qualité du

médicament.

1) Analyse visuelle
2) Analyse rapide non destructrive (ex. Raman, NIR,...)

3) Analyse destructrive (ex. techniques séparatives : HPLC, CE,...)

26
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w‘gg Technologies anti-falsification

Laboreicira da Crisle Arelioue

= | utte contre la falsification

ii Authentification —l

Visible (over) Cachée (covert)
= Hologrammes = Conditionnements
= Etiquettes = Colles spéciales
= Encres spéciales = Encres spéciales
= RFID = Meédicament
= GS-1 Datamatrix 2D = Marqueurs
= Pedigree = Chimiques (traceurs)

= Biologiques (ADN)
= Signatures spectrales
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@!\J"g Technologies anti-falsification

Laboreicira de Crisie Arelioue

= | utte contre la falsification

Signatures spectrales

10 10

ol

sl

L
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a4l

3

S| traceurs)
. L i (ADN)

o - . . . . ale
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@{;A;g Technologies anti-falsification
Signatures spectrales
Conditionnements Forme .
pharmaceutique
X re
< :
g P 2 n )
= , e
% Médicament
N falsifié v % e
)
V*
vv:”ru ""\—, y\_uul\_, Iy
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%g Spectroscopie vibrationnelle

Toute technique spectroscopique permettant d’obtenir des
informations sur les vibrations du milieu étudié, souvent des
molécules en solution ou a I'état solide.

= Spectroscopie infrarouge (IR) a transformée de Fourier,

Spectroscopie proche infrarouge (NIR) a transformée de
Fourier,

Spectroscopie Raman.
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% Spectroscopie vibrationnelle

da Crisia

Spectres IR, NIR et Raman = Empreinte digitale

vvvvvvvvvv

J= ® 4 il
!

|
i
&longation ‘ J |

c-H
élongation

Aliphatic

;I:ngation ZI:"“ ré;:;ngation
' élnn;&inn‘
‘Lﬁ“ Raman H “ ::’WJL J' ; so‘ooi i} ,:ozcr)/’ 7eoloo 5000 4000
r_,,r’ B oo o .,,/} . t,;A“_; J L’LAJJL‘\,I Wavenumber (cm-1)
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% Spectroscopie vibrationnelle

da

Avantages !,
= Acquisition rapide, non-invasive (a travers le conditionnement

primaire: plastique, verre, ... ) et peu coliteuse
= Absence de préparation des échantillons

= Technique non destructive et simple d’utilisation

= |nformation chimique et physique
= Utilisation de sondes de mesure et systemes portables
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: Jhée

Laoraicira de Grisia Freisase

Inconvénients ‘(

= Complexité du signal = Approches multivariées
(chimiométrie)

= Développement complexe des modeles prédictifs
(construction de la base de données, prétraiments
mathématiques, outils chimiométriques, sélection du modéle,
transfert, ...)

Spectroscopie vibrationnelle

» |nfrarouge: Eau et trajet optique court (um)

= Proche infrarouge: Manque de sensibilité (>2%), interprétation
spectrale (recouvrement des bandes)

= Raman: Fluorescence, décomposition thermique et manque de
sensibilité (>2%)
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: !hGGU

Lacoraicira de Crisia Fretsase

Exemple 1: Conditionnements

= Analyse de la surface externe de la feuille
d’aluminium d’un blister (ATR-IR).

icH
98!
972

96:
95:
94!
93!
92!
o1}
90%
89:
88l
87!
86! ..
85! Original
84}

5l Contrefait

82!

%T

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumbers (cm-1)
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@RA‘J_LQ Exemple 1: Conditionnements

Laboreicira da Crisle Arelioue

= Analyse de la surface interne de la feuille
d’aluminium d’un blister (ATR-IR).

921
o 7
& |

* Original
Contrefait
821
80,:
4000 " "ssbo . T " aopo 25000 7 2000 7 asbo T Tqo00 T Ts00
Wavenumbers (cm-1)
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@4‘1;0 Exemple 1: Conditionnements
| Latorwicira de Crisa Freiiose
Conditionnements Contrefait
.. Boite:
Original e Carton 3
* Encres x
Forme .
. Contrefait
pharmaceutique
Original .. - ”
(Pas de principe actif)
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@%{LQ Exemple 2: Formes pharmaceutiques

Laoraicira de Grisia Freisase

= Analyse d’un sirop a base de paracétamol
faiblement dosé (2%) par proche infrarouge.

= Paracétamol
“ Placcho

N ~ Echantillon
%" Outils chimiométriques:
,- + PCA, SIMCA, PLSDA

& + Clustering
. + PLS
. .
0
s - — = _— _ L =

Nombres d'onde (em-1)

Liége Créative - 3 mars 2015
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%g Exemple 2: Formes pharmaceutiques

= Qutil chimiométrique: Analyse en composante
principale (PCA)
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I
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0.05 | —
@ Echantillon de calibration
| H 100% de Paracetamol
ok | 7 0% de Paracetamol 7
¢ 100% de Paracetamol + Diéthylene glycol
I
! <) 80% de Paracetamol
0.15 ! — - 95% Confidence Level ~
A 120% de Paracetamol
I
I
0. I L L L L
-0.2 0 0.2 0.4 0.6 0.8 1

Scores on PC 3

J. Mbinze Kindenge et al., La spectroscopie proche infrarouge, une technique non destructive dans la lutte contre la contrefacon des médicaments, Spectra Analyse 298,
2014, 46-49.
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@RA‘J_LQ Exemple 2: Formes pharmaceutiques

Laboreicira da Crisle Arelioue

= Qutil chimiométrique: Analyse en composante
principale (PCA)

0.1 T T

-
3]
&
]
o
0
0
5
)
a |
! @ Echantillon de calibration
| B 100% de Paracetamol
0. } W 0% de Paracetamol -
I
| 77 100% de Paracetamol + Diéthylene glycol
! R
! ) 80% de Paracetamol
0.15 v ! - — '95% Confidence Level -
! A 120% de Paracetamol
| v
I
0. L Y L L L
0.2 0 0.2 0.4 0.6 0.8 1

Scores on PC 3

J. Mbinze Kindenge et al., La spectroscopie proche infrarouge, une technique non destructive dans la lutte contre la contrefacon des médicaments, Spectra Analyse 298,
2014, 46-49.
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w Exemple 3: Formes pharmaceutiques a
< travers le conditionnement primaire

|Laboreicre de Crisle

= Analyse de médicaments achetés sur internet par
spectroscopie proche infrarouge: PCA

Santé - Médicament 57
Vente de viagra sans ordonnance en ligne a prix discount, 1 pilule = 0,58 Euro( Meilleurs prix
garantis e ers |a France, Belgique, ...

categorie_francite-comir/index.asp?... - En cache - Pages similaires

Pourquoi cette démarche chez les
consommateurs?

- Par soucis d'économie (32%) Pas de contréle de la qualité

- Par gain de temps (32%) effectué sur ces produits
- Pour éviter la visite du médecin ou . de falsificati
|'obtention d'une ordonnance (27%). - Risque de falsifications

Risque de produits dégradés
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: Jhée

Laoraicira de Grisia Freisase

Exemple 3: Formes pharmaceutiques a
travers le conditionnement primaire

= Analyse de médicaments achetés sur internet par
spectroscopie proche infrarouge: PCA

0.04 T T e
- | II
-Uo M B counterfeit m, m
4 BT
0.02 |h '?‘.
—~ | =]5}
§ 0.01 : 'I-_- .
o | ® l"ll a
S oWy —————————— B, B g -]
a ‘...I. a
§ -0.01 | By
8 =W ]
8002 [ e
| -l
0.03 :
|
-0.04 |
| =]
0.05 . L | .
-0.15 0.1 -0.05 0 0.05 0.1
Scores on PC 1 (28.16%)
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Lacoraicira de Crisia Fretsase

Exemple 3: Formes pharmaceutiques a
travers le conditionnement primaire

= Analyse de médicaments achetés sur internet par
spectroscopie proche infrarouge: SIMCA

6 M‘)
55F ©  dosage
B identite

5F A imitations A
° V' originaux 100mg
245F * originaux 25mg
@ T o >
g originaux 50mg
o 4f A\
@
<}
=35[
B
& 3 e SN DTN AON NN
173
8 5cl
o 25

2 m m

151
10 @ ® @ @ @D @ ®®
20 40 60 80 100 120 140 160 180

Subfile Index
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w Exemple 3: Formes pharmaceutiques a
Je<s<i travers le conditionnement primaire

= Arbre décisionnel: classification complexe

@ —— @="Viagra100mg"

1]<-0.025

| Strng | = "Viagra 25mg"
Otherwise  String | = "Viagra 50mg"
Sihecwte <Rule [1>-0.0278 @ = "dosage ok, api ok"

2]>0.042 _@ = "mauvais api"

[Otherwise [ gsring)

"bon api mauvais dosage"

Liége Créative - 3 mars 2015
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%Q Spectroscopie vibrationnelle portable

» Miniaturisation des composants permettant de réaliser des
analyses sur le terrain a 'aide d’outils portables

.

e I’équipement
hmes décisionnels:

=

Lieége Créative - 3 mars 2015
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wea Spectroscopie vibrationnelle portable

= Algorithmes décisionnels: Comparaison spectrales (probabilité,...)

Table 2: Details of the test products used in this study and their mean p-values against the library

Product Dose Mean
number Product API (mg) Source N List of excipients p-value
T7BI Simva Simvastatin n Qandi Arahia n Tudinrece pregelatinised starch, HPC,

ne, povidone, croscarmellose sodium,

nonohydrate, MCC, colloidal silicon

nagnesium stearate 0.0000
T7B2 Zocor Simvastatin tydroxyanisole, ascorbic acid, citric

1ydrate, microcrystalline cellulose,

red starch, magnesium stearate,

10hydrate 0.0000
T7B3 Simvagen Simvastatin 0.0000
T7B4 Simvagen Simvastatin 0.0000
T7BS Simvast Simvastatin irch, butylated hydroxyanisole, 0.0000

id, citric acid, MCC, magnesium stearate,

ise, polyethylene glycol, colloidal silicon

10xide, ttanium dioxide, talc, iron oxide red
and iron oxide yellow.
T8 Snafi Vardenafil 20 Saudi Arabia NA NR 0.0000
hydrochloride

T9 Coumadin Warfarin 1 Saudi Arabia 5 Lactose, starch, magnesium stearate, 0.0000

FD&C yellow No. 6 aluminium lake

S. Assi, Investigating the quality of medicines using handheld Raman spectroscopy, Eur. Pharm. Review (2014) 56-60.

Liége Créative - 3 mars 2015 45

wea Spectroscopie vibrationnelle portable

= Algorithmes décisionnels: Comparaison spectrales (probabilité,...)

Table 2: Details of the test products used in this study and their mean p-values against the library
Product e Py

mmber Table 3: HQI values for samples measured in Investigation Mode on the NanoRam (B&W Tek), which utilizes
1B} spectral library matching

R Library Speckr m Carbonate

Sample uihydrate
T7B3
T7B4
78S Potassium
Carbonate
® Potassium
b Carbonate

Sesquihydrate

50 <HQIs < 80

K.A. Bakeev, R.V. Chimenti, Pros and cons of using correlation versus multivariate algorithms for material identification via handheld spectroscopy, Eur.
Pharm. Review (2013) 1-5.
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%a Spectroscopie vibrationnelle portable

J

= Améliorer la puissance des outils de détection

Liege Créative - 3 mars 2015
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%a Spectroscopie vibrationnelle portable

= Améliorer la puissance des outils de détection

P\

\ risation )/

Intelli
emb
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%0 Conclusion

La falsification des médicaments touche aussi bien les pays
émergents que les pays industrialisés et constitue une menace
pour la santé et la sécurité des patients et au niveau socio-
économique.

Elle ne concerne plus uniquement les médicaments dits « de
confort » mais touche I'ensemble des médicaments.

La spectroscopie vibrationnelle est un outil de lutte contre la
falsification rapide, simple d’utilisation et efficace.

Elle permet l'acquisition de signatures spectrales des
différentes « parties » du médicament : conditionnements
primaires/secondaires et de la forme pharmaceutique.

Son caractere non destructif, non invasif ainsi que sa
portabilité en font une technique analytique de premiere
ligne.
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@{%&G Perspectives
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