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Introduction

• Les Médicaments génériques sont des options importantes 
pour un meilleur accès aux soins de santé

• Divers pays et communautés du monde ainsi que des 
organisations comme l’OMS disposent des autorités de 
réglementation et des directives en matière d’approbation de 
la commercialisation de médicaments génériques et plus 
précisément du volet de la bioéquivalence

Qu’en est-il de la Tunisie ?



Pourquoi une étude de Bioéquivalence ?
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Lindenbaum et al.: Variation in the biologic availability of digoxin from 
four preparations. New Engl. J. Med. 1344-1347, 1971 1971.

Variabilité de réponse de la Digoxine



Pourquoi une étude de Bioéquivalence ?

• Définition Tunisienne d’un Médicament générique : 

- Loi n° 2008-32 du 13 mai 2008 modifiant et complétant la loi 73-55 :

« La spécialité générique s’entend de toute spécialité pharmaceutique
ayant la même composition qualitative et quantitative en principes
actifs que la spécialité de référence, et dont la bioéquivalence avec
cette dernière a été démontrée par des études de biodisponibilité
appropriées »



Pourquoi le retard dans la réglementation ?

• «BE en général sur des volontaires sains (quelques 
exceptions pour des médicaments anticancéreux) afin 
d’éliminer les variabilités autres que celles de la 
formulation »

Arrêté du ministre de la santé tunisienne du 13 janvier 
2015 réglementant l’expérimentation médicale des 

médicaments sur les volontaires sains



Etat des lieux 

Avant Décembre 2015 : (Absence de texte réglementaire)

• Bioéquivalence exigée pour

Médicaments de fabrication étrangère

Médicaments de fabrication locale :

 Immunosuppresseurs (Ciclosporine, Tacrolimus, ...)

 Médicaments à marge thérapeutique étroite

Pour les autres Médicaments : Emission d’une RESERVE par le LNCM

(Exemple : Ibuprofène, Atorvastatine…)
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Etat des lieux 

Après Décembre 2015 : (Apparition du nouveau règlement intérieur 

du comité technique)

• Bioéquivalence exigée pour :

Médicaments de fabrication étrangère

Médicaments de fabrication locale  :

 Immunosuppresseurs, Médicaments à marge 

thérapeutique étroite

 A partir du 1er générique d’un produit de référence

 Médicaments à libération prolongée LP
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NEW



Réglementation nationale
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Réglementation nationale (Guide)

 Publication du guide de bioéquivalence sur le site de la DPM

le 12 janvier 2018

 Date de mise en application : le 1er janvier 2020 pour les 

nouvelles AMM à l’exception des médicaments faisant déjà 

l’objet de l’exigence de bioéquivalence (immunosuppresseurs, 

marge thérapeutique étroite, premier générique et 

génériques qui en suivent)
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Réglementation nationale (Guide)

 Champs d’application :

 Médicaments chimiques à libération immédiate avec

action systémique

 Cirières d’exonération

 Dosages supplémentaires

 Système BCS

 Médicaments à libération modifiée non concernés par le guide
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Réglementation nationale (Guide)

 Cas où les études de bioéquivalence ne sont pas

nécessaires selon la forme pharmaceutique

(Préparations parentérales, solutions pour usage oral,

médicaments à usage topique…)

– Attention à la composition en excipients « Concentrations

comparables » ou « excipients qui n’influent pas la

biodisponibilité »

– Spécialités disposant d’une étude de bioéquivalence et faisant

l’objet d’un contrat de fabrication sous licence
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Réglementation nationale (Guide)

 Cas où les études de bioéquivalence sont

nécessaires selon la forme pharmaceutique

 Médicaments à libération immédiate par voie orale avec action

systémique

 Médicaments à action systémique autres la voie orale et

parentérale (dispositifs transdermiques, suppositoires, gels et

implants ..)

 Médicaments à libération modifiée et à action systémique
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Réglementation nationale (Guide) 

 Exonération des études in vivo « Biowaiver » sur la

base du BCS (« Biopharmaceutics Classification System »)

– Classe I (Solubilité élevée – Perméabilité élevée)

– Classe III (Solubilité élevée – Perméabilité faible)

– SA non à marge thérapeutique étroite

– Attention pour les excipients qui affectent la motilité gastro-intestinale

pour la classe I (« Qualitativement identiques et quantitativement

similaires »)

– Attention pour les tous les excipients pour la classe III (« identiques

qualitativement et comparables quantitativement »)
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Réglementation nationale (Guide) 

• Test de dissolution comparative in vitro 
– Conditions opératoires : 12 unités par lot, appareillage et 

agitation (100 rpm « A panier » et 50 rpm « A palettes »), 
milieu de dissolution (pH à 1,2 / 4,5 / 6,8), volume et 
température du milieu (≤ 900 ml à 37°C), pas de 
surfactant..

– Critères d’acceptation
-Dissolution très rapide (> 85 % en 15 min)) pour Classe 3
-Test statistique de comparaison (F2) pour dissolution 

rapide (> 85 % en 30 min) ) pour Classe 1

– Pour plus de détails : Annexes 1 et 3  du guideline CPMP 
2010



Réglementation nationale (Guide) 

• Soumission de dossier d’éligibilité d’exonération 
BCS :

– Classification BCS par le demandeur selon données 
bibliographiques ou expérimentales 

– Discussion sur l’influence des excipients du générique sur 
la biodisponibilité

– Etudes de dissolution comparatives entre générique et 
produit de référence



Réglementation nationale (Guide) 

• Autres cas d’exonération « Biowaiver » :
– Dosages supplémentaires en cas de :

• Formulations proportionnelles

• Fabrication sur le même site et selon le même procédé 
de fabrication

• Pharmacocinétique linéaire ?

– Pour un Médicament avec une étude de 
bioéquivalence avec un dosage

– Pour un Médicament ayant une AMM ?

– Extension de présentation d’un médicament ayant une 
AMM

– Certains cas de modifications d’AMM 



Réglementation nationale (Guide) 

• Exigences sur l’étude de bioéquivalence

(conception, conduite, évaluation)

– Dans le module 5 du CTD

– Guideline ICH M4 : « Organisation of The Common

Technical Document For The Registration of

Pharmaceuticals For Human (M4E) »

– Guideline EMA CPMP 2010 comme référence
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Réglementation nationale (Guide) 

• Rapport de l’étude

– En conformité avec la directive ICH E3 : « Structure and

Content of Clinical Study Reports » et signé par

l’investigateur principal de l’étude

– Doit respecter le plan donné en annexe
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Réglementation nationale (Guide) 

• Cas des variations post-AMM :

– Changements ayant un impact sur la biodisponibilité

– Variations majeures (impact sur la Qualité, Sécurité et/ou

Efficacité)

– Fait référence aux SUPAC de la FDA (« Scale-Up and Post-

Approval changes »)
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Réglementation nationale (Guide) 

• Cas des variations post-AMM :

– Fait référence aux SUPAC
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Réglementation nationale (Guide) 

• Annexe : Plan du rapport de bioéquivalence :
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Réglementation nationale (Guide) 

• Annexe : Plan du rapport de bioéquivalence :
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Réglementation nationale (Guide) 

• Annexe : Plan du rapport de bioéquivalence :
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Questions et perspectives

 Autorité prête pour la mise en application de ces exigences en 2020

(disponibilité de CRO, logistique et moyens, nombre d’experts..) ???

 Qu’en est-il des produits déjà sur le marché sans bioéquivalence ?

 A quand l’apparition du règlement dans un arrêté ?

 Nécessité d’actualisation du guide selon les recommandations du guideline

ICH M9 en ce qui concerne les taux de similarité entre excipients dans le

cadre du « Biowaiver BCS »

 La réglementation nationale des études de bioéquivalence est à son

début; Sa mise en place devra être continue et de façon progressive.

Une interaction positive Autorité/Industrie pharmaceutique est

primordiale pour le succès d’une telle démarche

 Pourquoi pas une HARMONISATION maghrébine des textes ?



Merci pour votre Attention


