EQUIVALENCE PHARMACEUTIQUE DES MEDICAMENTS ESSENTIELS GENERIQUES
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L'utilisation des médicaments essentiels multisources contribue largement a I'accessibilité aux soins de toutes les populatiol
en difficulté. La prise en compte de la biodisponibilité des médicaments remet en cause les théories simplistes sur leur interchang
bilité. Des études de bioéquivalence doivent étre conduites pour s’assurer de I'équivalence thérapeutique des médicaments, mais
études sont tres colteuses et non systématiques. Les réglementations nationales fixent les conditions de dispense de ces étuc
bioéquivalence, mais il n’existe pas de consensus entre les Etats européens. La déréglementation qui en découle apporte davan
de confusions a I'approvisionnement en médicaments des pays en développement. Cette étude a consisté a faire le point sur quel
réglementations nationales puis, dans un deuxieme temps, a envisager des exonérations des études de bioéquivalence en consid
les principes actifs au cas par cas.

Mots clefs : Aide humanitaire — Approvisionnement — Médicament essentiel multisource — Générique — Biodisponibilité -
Bioéquivalence — Exonération — Qualité.

Le concept de médicament essentiel a été défini vers 1975 |. ACCES AUX SOINS ET BIOEQUIVALENCE
pour aider les pays en développement a s'y retrouver dans la
panoplie complexe des pays occidentaux (actuellement envi-
ron 8 000 spécialités en France, plus de 15 000 en Allemagne).
Le contrble physicochimique de ces médicaments de sources

trés variées s'est rapidement imposé, la réalité s'étant révélée  POUr permetire un acces aux soins a I'ensemble de la
tristement célébre & plusieurs reprises. Ce type de contréle, s'ilPOPulation, les Pays En Developpement (PED), dans le cadre

estaujourd’hui unanimement reconnu par les acteurs de la santél€ eurs politiques pharmaceutiques nationales, et les organisa-

publique et les organisations humanitaires, ne résout pas le
probléme de l'interchangeabilité des médicaments multisources
ou génériques. (OMS); o ) i ]
Dans le cas de la mise sur le marché des médicaments L2 liste des médicaments essentiels, composée de moins de
génériques en Europe, les réglementations préconisent, le caduatre cents molécules, est une liste modele régulierement
échéant, des études de bioéquivalence, études réalisées chdz€valuée par 'OMS. Elle sert de base aux pays pour identifier
'homme sain. Ces études trés coliteuses ne sont pas systéma{@urs propres priorités et pour faire leur propre sélection. Une

tiquement réalisées, mais les critéres qui permettent leur exoné-liSte de medicaments essentiels doit pouvoir régler la plupart

ration ne sont pas identiques d’'un pays a I'autre, ce qui risque (80 290%) des problémes de santé qui nécessitent un traitement

de poser des problémes de reconnaissance mutuelle des enrdn€dicamenteux dans une population dans des conditions nor-
gistrements au sein de I'Union Européenne. males. Les critéres de sélection thérapeutiques et économiques

De plus, les acheteurs des Pays En Développement nedes médicaments essentiels font que ceux-ci sont pratiquement
demandent que trés occasionnellement des études delous dispon_ibles sous forme de_ médicaments g_énériques [1].
bioéquivalence, car les spécificités techniques des appels La neuviéme liste des médicaments essentiels (décembre

d'offre ne permettent pas d’adopter une attitude pragmatique 199° [2]) se décompose en plusieurs familles thérapeutiques
vis-a-vis de ces études. comme le montre l@ableau |
Aprés avoir défini les spécificités des médicaments utilisés,
nous avons.compar.é de facon non exhaustive Igs principalesz' MEDICAMENTS GENERIQUES
réglementations nationales. Notre étude a essentiellement con-
sisté, au vu des listes nationales de principes actifs, a émettre un
avis, au cas par cas, en faveur d’'une exonération des études de « Un générique peut étre défini comme la copie d'un
bioéquivalence, ou au contraire & souligner leur importance. Médicament original dont la production et la commercialisa-
L'alternative des cinétiques de dissolution a ensuite été tion sont rendues possibles par I'expiration de la protection
envisagée, en précisant l'intérét et les limites de ce test. conférée par le brevet couvrant le principe actif original. »

1. MEDICAMENTS ESSENTIELS

tions humanitaires s'appuient sur la liste des médicaments
essentiels établie par I'Organisation Mondiale de la Santé
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Tableau | - Classes thérapeutiques de la liste des médicaments essentiels.

Familles thérapeutiques Nombre de principes Familles thérapeutiques Nombre de principes
actifs actifs
Anesthésiques 13 Désinfectants et antiseptiques 4
Analgésiques, antipyrétiques, anti-inflammatoires 8 Diurétiques 5
non stéroidiens et antigoutteux
Anti-allergiques et anti-anaphylactiques 5 Gastro-entérologie 12
Antidotes et autres substances utilisées pour le 13 Hormones et médicaments 24
traitement des intoxications d’endrocrinologie
Anticonvulsivants 9 Produits immunologiques 25
Anti-infectieux 76 Myorelaxants et inhibiteurs de 5
la cholinestérase
Antimigraineux 4 Ophtalmologie 11
Antinéoplasiques, immunodépresseurs et 22 Ocytociques et anti-ocytociques 3
médicaments utilisés dans les soins palliatifs
Antiparkinsoniens 2 Solutions pour dialyse 1
Médicaments utilisés en hématologie 9 Psychotropes 7
Dérivés du sang et succédanés du plasma 5 Médicaments utilisés en pneumologie 7
Cardio-angéiologie 24 Correction des troubles hydro- 9
électrolytiques
Dermatologie 47 Vitamines et minéraux 10
Produits a usage diagnostic 7

Le concept de copie est défini par les textes communautai- actif(s) sous la méme forme galénique, s'ils satisfont a des
res (directive 87/21 du 22 décembre 1986) et par le droit normes identiques ou comparables et s'ils sont destinés a étre
francais (art. R. 5133-1 du CSP) [3], par les termes de « spécia-administrés par la méme voie. » Ces définitions correspondent
lité essentiellement similaire », c’est-a-dire présentant : aux deux premiers points de la définition des médicaments
- la méme composition qualitative et quantitative en principe génériques.
actif, « Deux médicaments sont thérapeutiquement équivalents
- la méme forme pharmaceutique, s'ils sont pharmaceutiquement équivalents et si les résultats
- le cas échéant une bioéquivalence démontrée par des étuded’études appropriées (études de bioéquivalence, études phar-
appropriées de biodisponibilité. macodynamiques, cliniques a@w vitro) montrent qu'apres

En France, la définition Iégale des médicaments génériques administration de la méme dose molaire, leurs effets, tant en ce
a été modifiée par 'ordonnance relative a la maitrise médica- qui concerne I'efficacité que la sécurité, seront essentiellement
lisée des dépenses de soins, entérinée le 24 avril 1996 en conseleés mémes. » [6]
des ministres [4] : « On entend par spécialité générique d'une  Les médicaments qui sont pharmaceutiquement équiva-
autre spécialité, une spécialité qui a la méme composition lents et thérapeutiquement équivalents correspondent a la défi-
gualitative et quantitative en principes actifs, la méme forme nition des médicaments génériques.
pharmaceutique et dont la bioéquivalence a été démontrée par A I'heure actuelle, force est de constater que le marché
des études appropriées de biodisponibilité ; les différentes mondial des médicaments essentiels multisources manque d’'une
formes pharmaceutiques orales a libération immédiate sontharmonisation internationale des réglementations, avec pour
considérées ici comme une méme forme pharmaceutique. » conséquence une qualité souvent insuffisante de ces médica-

Le décret du Conseil d’Etat du 13 mars 1997 (article ments, notamment ceux destinés aux PED.

R. 5143-9) précise les critéres scientifiques justifiant 'exoné-
ra,tlon des: étud,e.s de biodisponibilité [5]. Ces criteres seront 4 QUALITE DU MEDICAMENT ESSENTIEL MULTISOURCE
développés ultérieurement dans le texte.

Compte tenu de la spécificité d’enregistrement du médica-
ment génériqgue ou multisource, la qualité de ces produits

s'articule autour de trois critéres :
L'OMS préfere quant a elle la notion de « médicaments - |a qualité des matiéres premiéres,

multisources qui sont des medicaments équivalents du point de- |a stabilité des produits,

vue pharmaceutique, mais pas nécessairement du point de vue |es études de bioéquivalence.

thérapeutique. Les médicaments multisources qui sont  |es problémes de matiére premiére ou de stabilité sont les

thérapeutiquement équivalents sont interchangeables. » plus souvent soulevés. Il est en effet facile de les mettre en
« Des médicaments sont pharmaceutiquement équivalentsévidence au moyen de contréles physicochimiques ; il est en

s'ils contiennentla méme quantiteé du ou des méme(s) principe(s) revanche beaucoup plus difficile de s’en affranchir.

3. MEDICAMENTS MULTISOURCES
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La bioéquivalence est le troisieme critére de qualité au sens
large du terme mais qui, selon les recommandations ICH Pharmaceutical =" tureoe
(International Conference on Harmonization), se rapporte indi- form Qfa”ada
rectement a la notion d’efficacité [7].

WHO

Italy

-—> France

General concepts

I

5. BIODISPONIBILITE , BIOEQUIVALENCE /
ET MEDICMENT ESSENTIEL

Bioequivalence studies
Exemptions

On entend par biodisponibilité « la vitesse et I'intensité de \ Germany
l'absorption dans I'organisme, & partir d’'une forme pharma- Ng{?@lands
ceutique, du principe actif ou de sa fraction thérapeutique
destiné a devenir disponible au niveau des sites d’action », et
par bioéquivalence « I'équivalence des biodisponibilités ».

Globalement, la biodisponibilité d'un principe actif est
dépendante de facteurs intrinseéques (granulométrie, polymor-
phisme, solubilité, vitesse de dissolution, degré de pureté, etc.)
etextrinseques (adjuvants de fabrication, conditions de fabrica- |ji¢ q'exonération des études de biodisponibilité. L’approche
tion et de conservation, caractéristiques de I'emballage du yes criteres de sélection est cependant différentbglue 1
pro_duit fini), sans compter les variations interindividuelles des  gcpamatise la répartition de quelques réglementations. Deux
patents. _ . _ types de concepts ont été inventoriés : des concepts généralistes

Quoi qu'il en soit, pour que des medicaments pharmaceuti- 5o lesquels I'exonération est basée principalement sur la
quement équivalents puissent étre considérés comme inter-forme pharmaceutique, ou encore sur le risque de bio-
changeables, il faut prouver qu'ils sont équivalents du pointde jhgquivalence, et des concepts plus spécifiques pour lesquels
vue thérapeutique. Différentes methodes peuvent étre propo-jeg nossibilités d’exonération se basent sur les principes actifs

sé,es [6] - I . L au cas par cas.
- études de biodisponibilité comparatives (bioéquivalence)

chez 'homme consistant a doser le principe actif ou un ou
plusieurs de ses métabolites dans un liquide biologique acces-1- LES CONCEPTS GENERALISTES
sible comme le plasma, le sang ou l'urine,

Figure 1 -Répartition des politiques d’exoneration des études de bioéquivalence.

- études pharmacodynamiques comparatives chez I'homme, La Iégislation de ces pays (ils sont les plus nombreux) laisse
- essais cliniques comparatifs, une porte ouverte a I'exonération d’études de bioéquivalence,
- épreuves de dissolutiom vitro. mais sous une forme générale, sans prendre en compte les

L'appel d'offre international ouvert présente I'avantage, en principes actifs pris isolément.
favorisant la concurrence, de tendre vers une plus grande
accessibilité de_s medlf:aments, mais son prmqpal mcon\{e,nlentl_l_ Selon la forme galénique
estde ne pas faire suffisamment appel & la notion de qualité dans
son ensemble et de se contenter souvent d’un simple contrdle
qualité a posteriori qui, seul, peut conduire a de fausses
sécurités.
Or, a I'neure actuelle, la connaissance des problemes de
qualité se doit de prendre de plus en plus d'importance dans lesj 1.1. L’Europe [8]
approvisionnements en médicaments, tant au niveau des poli-
tiques nationales des pays en développement que des différents | a Communauté Européenne a énuméré des recommanda-
programmes humanitaires d'aides medico-pharmaceutiques. tjons qui permettent une dispense des études de bioéquivalence,
Ilimporte donc d’adopter une démarche pragmatique con- mais il n’existe pas de consensus entre les différentes autorités
cernantla notion de bioéquivalence, en faisant dans un premiemationales pour leur mise en pratique.
temps l'état des lieux réglementaire et, a partir de Ia, en se
limitant aux formes comprimés et capsules des principes actifs Criteres de dispense

de_la I|§te de_s me_dlca}me_nts essentlel§, de dete_rm,me_r les pro- Les études de bioéquivalence ne sont généralement pas
duits nécessitant impérativement une étude de bloequwalence,requises pour :

et ceux pour lesquels il est possible de tolérer une exonération_ les produits qui différent du produit original uniquement par

de ces études. le dosage et dont la pharmacocinétique est linéaire, la compo-
] sition qualitative est la méme, le ratio principe actif/excipient
Il. ETAT DES LIEUX REGLEMENTARE : est similaire, fabriqués par le méme producteur sur le méme
LES REGLEMENTATIONS NATIONALES site, les produits dont au moins un des dosages a subi une étude
de biodisponibilité ou de bioéquivalence, et dont les résultats
Les différentes réglementations nationales concernant le des études de dissolution dans les mémes conditions sont
médicament générique admettent dans certains cas la possibisimilaires ;

Ces conceptsraisonnent sur les risques de bio-inéquivalence
en fonction des formes galéniques.
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- les produits légérement reformulés ; - les médicaments de différents dosages d’'une méme formu-
- les produits destinés a étre administrés par la voie parentéraldation produite par le méme fabricant lorsque :
et contenant le méme principe actif et les mémes excipients ; - la composition qualitative des différents dosages est es-

- les solutions orales contenant le méme principe actif et les  sentiellement la méme,
mémes excipients, sans risque de modification du passage - le rapport entre principe actif et excipient est essentielle-

gastrique ou de I'absorption ; ment le méme pour tous les dosages,
- les produits pour lesquels une corrélatiovitro/in vivoa été - une étude de bioéquivalence a été effectuée sur au moins
démontrée avec le produit original. un des dosages,

Des études de bioéquivalence ne sont généralement pas |es médicaments & action systémique dont les études ont

requises pour les solutions simples a usage 1V et les produits anontré que la pharmacocinétique était linéaire sur toute la
action locale sans action systémique. plage thérapeutique.

Criteres d'obligation

Doivent faire I'objet d’études de bioéquivalence les nou- Critéres d’obligation
veaux produits présentés comme pharmaceutiquement équiva- Sauf dans les cas précédemment décrits, il est recom-
lents & un produit de référence dans les cas ou un risque de biomandé aux autorités d’homologation d’exiger une preuve
inéquivalence, ou un risque vis-a-vis de I'effet thérapeutique d'équivalence, consistanta comparer le produit faisant I'objet

recherché, existe. de la demande au médicament de référence. Cette recomman-
Les formes suivantes doivent étre soumises a des études ddation concerne plus particulierement :
biodisponibilité : - les produits a libération immédiate administrés par voie

- les formes orales & libération immédiate et & action systémi-orale dotés d'une action systémique, lorsque un ou plusieurs
que destinées a des indications graves et/ou a fenétre thérapeules critéres suivants s’appliquent :

tique étroite, - médicaments indiqués pour un état grave nécessitant une
- les produits dont la pharmacocinétique est compliquée par  efficacité thérapeutique garantie,

une faible absorption, une absorption non linéaire, ou une - plage thérapeutique étroite,

élimination présystémique importante, - pharmacocinétique compliquée par une absorption in-
- les substances a propriétés physicochimiques défavorables compléte, une élimination ou un métabolisme élevé lors du
(instabilité, faible solubilité, etc.), premier passage,

- les formes a libération immédiate non orales, - propriétés physicochimiques défavorables,

- les formes a libération modifiée a action systémique, - problémes de biodisponibilité connus,

- les produits décrits comme posant des problémes de - proportion élevée des excipients par rapport au principe
biodisponibilité. actif ;

~ Les produits pour lesquels il existe un risque de supra- . |es produits & action systémique destinés & étre administrés
biodisponibilité (biodisponibilité supérieure au produit prin- par une autre voie que la voie orale ;
ceps) doivent également justifier d’études de biodisponibilité _ |eg produits a libération modifiée ;

pour éventuellement en diminuer le dosage. __ - lesassociations en proportions fixes ayant une action systé-
La Grande-Bretagne et I'Australie ont adopté ces critéres mique ;

comme réglementation nationale [9, 10]. - les produits & action non systémique ne se présentant pas
sous forme de solution. Pour ce type de produit, le concept de
1.1.2. L'OMS [6] bioéquivalence ne convient pas. L'équivalence doit étre dé-

montrée par des études cliniques ou pharmacodynamiques
L'OMS a établi des recommandations permettant la dis- comparatives.
pense d’études d’'équivalence, ou au contraire leur obligation.  Ces recommandations de I'OMS ont pour but de fixer les
limites qu'il ne faut pas franchir en matiere d'études de
Critéres de dispense bioéquivalence.
lIs concernent essentiellement les médicaments destinés a
étre administrés par voie parentérale (IV, IM, SC, etc.) en
solution aqueuse, les médicaments en solution pour administra< .1.3. L’ltalie
tion par voie orale, les médicaments en poudre destinés a étre

reconstitués en solution, les gaz médicaux ainsi que les médica-

ments & usage auriculaire, ophtalmique, topique, et les produitsCTteres de dispense . .
La réglementation italienne admet également des possibi-

pour inhalation et pulvérisation. L P . DS
Les comprimés et les capsules sont les plus sujets & discuslit€S d’exonération des études de bioéquivalence, pour les

sion ou interprétation. Cependant, les textes laissent envisagef€dicaments a administration IV ou IM, les aerosols, les

que 'équivalence peut &tre démontrée dans certains cas par un@€dicaments a usage topique sans action systémique, et pour
épreuve de dissolutian vitro. Cette possibilité peut concerner :  1€S médicaments destinés a la voie orale présentes sous forme

- les médicaments dont la cinétique de dissolution est tras de solutions ou de comprimés destines a étre solubilises avant
rapide, I'absorption (effervescents).

Pace 92
STP RiarMA PrATIQUES 11 (2) 89-101 2001



EQUIVALENCE PHARMACEUTIQUEDES MEDICAMENTSESSENTIELSENERIQUES
C. AgeLLl, O. ApRIoLLO, L. MacHURoN J.Y. \beau, B. \ENNAT, M.P. PouceT

Critéres d’'obligation Tableau Il - Exonération des études de bioéquivalence (selon I'Afssaps).
D’apres la nouvelle réglementation, toute autre présenta- Risque de bio-inéquivalence
tion pharmaceutique doit faire I'objet d'études de bioéquivalence Risque possibl¢ Risque exc|u
avec le produit princeps. Cependant, les médicaments enregis{ Risque thérapeutique Risque possible non non
trés sous I'ancienne Iégislation n’ont pas fait I'objet d’études de |efficacité ou effets indésirablesjisque exclu non oui
bioéquivalence.

non : ne peut pas faire I'objet d’exonération de bioéquivalence.
oui : peut faire I'objet d’exonération de bioéquivalence.

1.1.4. Le Canada [1]
Critéres d’obligation

Actuellement, la bioéquivalence d'un médicament doit &tre Les études de bioéquivalence sont exigibles lorsque simul-

démontrée lorsqu’on estime que celui-ci n'a pas été commer- tanement .

cialisé au Canada depuis suffisamment de temps et en quantité :es s;fafeual;lt(,es sont-suscept/lble.s (cjifat_re ktj)llo-lrégqU|v:Ientgs, .
suffisante pour établir son innocuité et son efficacité. - les effets therapeutiques et/ou indesirables dependent etrol-

La bioéquivalence peut étre démontrée par des études tement des quantités de principe actif délivrées en fonction du

comparatives de biodisponibilité, ou par des essais cliniques. temps dans l'organisme.

Des critéres scientifiques analogues a ceux de la Commu-
nauté Européenne et de I'Australie ont été établis pour décider
dans quels cas la bioéquivalence de médicaments qui ne sont

pas considérés comme de nouveaux médicaments doit étre L@ réglementation d'autres pays considere pour la dispense
démontréen vivo des études de bioéquivalence des critéres inhérents a la forme

pharmaceutique, des critéres liés aux risques thérapeutiques en
prenant en compte individuellement les principes actifs. Des
1.2. Selon le risque listes de principes actifs pour les formes orales solides sont
établies qui énumeérent soit les substances dispensées d'études de
La dispense des études de bioéquivalence dans ce cas prenbioéquivalence, soit celles devant obligatoirement s’y soumettre.
en compte le risque pour le patient, en termes de risque de
diminution de l'efficacité du traitement ou de risque de bio- 2.1. Allemagne [12-16]
inéquivalence.

2. LES CONCEPTS SPECIFIQUES

La commission de biodisponibilité du Federal Institute for
Drugs and Medical Devices énumeére une liste de principes
actifs qui nécessitent ou non une étude de biodisponibilité.
Cette liste ne concerne que les principes actifs administrés par

La définition méme des génériques prévoit dans l'article yoie orale et a libération immédiate. Les substances y figurent
L.601-6 des critéres scientifiques pouvant justifier 'exonéra- pour elles-mémes, leurs sels, leurs esters.

tion des études de biodisponibilité. La France se démarque

1.2.1. La France

donc des recommandations européennes. Criteres de dispense
N . Les études de biodisponibilité peuvent ne pas étre indispen-
Criteres dg‘dlspense ) o ) sables pour les formes orales en solution au moment de I'admi-
Ces criteres sont énumerés dans le décré7r21 [5]. nistration, & condition que les excipients ne modifient pas

L’exonération des €tudes de biodisponibilité est soumise au caspapsorption ; c’'est également le cas pour les formes orales

par cas au directeur de I'Afssaps (Agence francaise de sécuritésglides a libération immédiate.

sanitaire des produits de santé). Une spécialité peut étre exoné-

rée d’étude de biodisponibilité si elle est produite par le méme criteres d’obligation

fabricant dans le méme établissement, et si son dossier estune gp Allemagne, des études de biodisponibilité sont généra-

duplication du dossier de la spécialité de référence. Peuventiement requises pour les formes orales a libération modifiée,

aussi étre dispensées d'étude de biodisponibilité les médica- majs également pour les voies d’administration rectale, vagi-

ments dont la b|0d|sp0n|b|l|té n'est pas Susceptible de différer nale, les préparations ausage topique avec passage Systémique’

de celle de la SpéCIaIIté de référence, les médicaments dont Iqu préparations destinées a étre absorbées par la mugueuse

principe actif, au regard de sa toxicité ou de ses exigencesespiratoire ou buccale, les préparations injectables en IM ou

spécifiques, n'est pas susceptible d’entrainer des différencessc, 4 I'exception des solutions aqueuses.

significatives en termes d’efficacité thérapeutique ou d'effets Les principes actifs suivants présentés sous forme orale a

indésirables. Pour les formes orales solides, les essais dejpgration immédiate font généralement I'objet d’études de

dissolution comparativie vitro doivent montrer I'équivalence  pjodisponibilité : les anti-arythmiques, les antidiabétiques, les

de dissolution. antiépileptiques, les anticoagulants, les médicaments & visée
La réglementation francaise prend en compte, pour I'exo- anti-infectieuse, les bronchodilatateurs, les glucosides cardia-

nération d’études de b|0d|Sp0n|b|l|té [11], le médicament sous gues, les substances dotées d’un effet hormonaL les immuno-

I'angle de son efficacité thérapeutique et de ses risques. Lesyppresseurs, les médicaments a visée coronarienne et les
tableau IlIrésume les possibilités d’exonération. cytostatiques.
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2.2. Pays-Bas formes administrées en SC existe une réelle phase d'absorp-
tion, qui peut donc directement influer sur la biodisponibilité ;
Critéres de dispense - on peut également noter une différence d’interprétation en ce

Les Pays-Bas admettent également qu’un certain nombre quiconcerne les aérosols. L'OMS et la réglementation italienne
de substances ne sont pas a l'origine de problémes de disponiexonerent d’études de bioéquivalence les aérosols, alors que la
bilité, dans les formes pharmaceutiques conventionnelles pourréglementation européenne ne les dispense que pour les gaz
administration orale. Le collége considére donc qu'’il n’est pas médicaux.
nécessaire qu’une recherche de disponibilité biologique soit
effectuée dans le cadre de l'inscription de médicaments pris Ill. S TRATEGIE DE LA CHMP :
so.us.forme orale a Iibéra;ion immédiate et comprenant I'un des CAS DES FORMES ORALES SOLIDES DE LA LISTE
principes actifs en questiotableau V. .

DES MEDICAMENTS ESSENTIELS
Critéres d’'obligation
Les formes a libération modifiées doivent étre soumises aux ~ La Centrale humanitaire medico-pharmaceutique (CHMP)

essais de biodisponibilité, de méme que les formes orales solides? Pour vocation d’approvisionner en médicaments essentiels,
Comprenant une substance n'appartenant pas a la liste décrite.matenel meédical et réactifs de laboratoire les associations a but

non lucratif. En ce qui concerne le médicament essentiel, sa

2.3. Etats-Unis [17] principale mission estde s’approvisionner en médicament a bas
prix tout en s’assurant de la qualité de ces produits grace en
Criteres de dispense particulier & son propre laboratoire de contrdle.
La FDA (Food and Drug Administration) envisage la pos- Entant que centrale d’approvisionnement a vocation exclu-
sibilité d’exonération des études de bioéquivalence pour : sivement humanitaire, la CHMP est confrontée a des problémes

- les solutions parentérales pour administration 1V, unique- de deux ordres. _
ment dans le cas ou elles contiennent les mémes substances L& premier type de probleme réside dans des appels d'offre
actives ou inactivesy a |a méme Concentration, ant|n0m|ques QUI |U| sont parfOIS Soumis : ceux eX|geant une

- les prépara’[ions a usage topique sans effet Systémique, étude -de biOéqUiV{ﬁllence SU!’ tous les méd_icaments, OU- au
- les prépara’[ions pour administration orale non absorbées, contraire ceux ne faisant mention d’aucune exigence en matiere

- les produits pour inhalation, de biogquivalence. _
- les produits sous forme de solution au moment de 'adminis-  Le libellé de ces appels d'offre prouve la méconnaissance
tration orale. des demandeurs vis-a-vis de la réalité du marché. La CHMP

La FDA précise de plus que les possibilités d’exonération tient a faire prendre conscience de 'importance de la notion
qu’elle décrit ne sont valides que pour certaines indications de Prix-efficacité-risque sans laquelle un appel d'offre perd de son

la Drug Efficacy Study intérét. _ _
Il est important de considérer avec discernement les pro-

Critéres d’obligation duits avec lesquels peuvent survenir des probléemes de

La FDA a établi une liste de principes actifs réputés problé- biodisponibilité et les produits connus pour leur absorption
matiques en matiére de biodisponibilité, et nécessitant donc desfacile et pour leur biodisponibilité rapidement maximale.
études de bioéquivalence. Cette liste inclut des principes actifs  Aujourd’hui, il estimportant de clarifier les notions d'inter-
anti-arythmiques, anticholinergiques, anticonvulsivants, changeabilité et de bioéquivalence des médicaments
antihypertenseurs, diurétiques, anti-infectieux, antinéoplasi- Multisources. La bioéquivalence prend toute son importance

ques, bronchodilatateurs, glucosides cardiotoniques, corticoi- dans le cas de l'utilisation de medicaments antibactériens et
des, produits & action hormonale, etc. antiparasitaires dont une biodisponibilité insuffisante pourrait

Les substances ne figurant pas sur cette liste font 'objet €tre a l'origine d'inefficacité conduisant a des résistances aux
d’'un examen au cas par cas pour statuer sur 'obligation destraitements, ce quidésarmeraittotalementles equipes soignantes.
études de bioéquivalence. Il est clair que, dans le cas des médicaments essentiels
multisources ou génériques, I'étude de bioéquivalence est la
mieux a méme de prouver l'interchangeabilité, et donc I'effica-
cité. Malheureusement, cette étude n’est pas toujours réalisée
pour ces médicaments destinés aux PED et retrouvés dans
I'approvisionnement par la plupart des appels d'offre ouverts,

3. DiscussioN

Cet état des lieux réglementaire montre que les exigences
pour la dispensation d’études de bioéquivalence pour un pro- et cela pour trois raisons intimement liées :
Idu't pharm?c?uthule d|ﬁ§:r§nth tun pays a : autret. Meme pc:url - une telle étude colte trés cher en Europe et augmente de fagon
€S concepts Ies plus generalistes qui prennent en complte 1&g ificative le prix du médicament, d’ol une diminution possi-
forme pharmaceutique, ou le médicament en termes de risqueye ge son accessibilité, mais aussi une diminution de la compé-

pour le patient, guelques différences subsistent : . titivité des prix, les cahiers des charges de certains appels d'offre
- par exemple, 'OMS et la legislation européenne exonerent 5yorisant les prix bas au détriment de la qualité :

d'études de bioequivalence toutes les formes a usage parente: |es appels d'offre internationaux entretiennent une pression
ral. La legislation italienne n’exonere, elle, que les formes yers la diminution des prix et une déréglementation du marché
destinées a étre injectées en IV ou IM. Il est vrai que pour les ges matieres premiéres qui sont souvent de source incostante
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termes de qualité. En raison de I'influence de la qualité de la - cas ou les principes actifs ne sont décrits dans aucune liste :
matiére premiere sur la biodisponibilité, les fabricants hésitent ces principes actifs ont fait I'objet d’'un examen en prenant en

a faire réaliser des études de bioéquivalence ; compte chacun des critérestdbleau VGénéralement, ils sont

- les médicaments pour lesquels ce type d’'étude pourrait étredestinés a traiter des maladies tropicales ou peu courantes dans
remplacé par une étude de dissolutiorvitro ne sont pas les pays développés. lls ne figurent donc pas dans les listes
clairement définis ; de plus, il n’existe pas de consensus inter- nationales, mais font en revanche partie de la liste des médica-
national entre les différentes réglementations. ments essentiels, c’est pourquoi nous les avons fait figurer.

Le deuxiéme type de probléme concerne la qualité physico-  Nous avons choisi trois exemples pour illustrer la position
chimique des médicaments. Le marché des médicamentsde la CHMP
multisources étant international, il estimpératif que des contro- Le premier exemple concerne la chloroquine, principe actif
les réguliers soient effectués. Pour les fabricants, il est en effetde base utilisé pour le traitement du paludisme. Les comprimés
difficile de compter sur un approvisionnement constant en de chloroquine sont dispensés d’'études de bioéquivalence aux
matiéres premieres. Le laboratoire de contréle de la CHMP Etats-Unis, mais ces études sont obligatoires en Allemagne,
contrdle systématiquement les médicaments achetés. La plu-alors que les Pays-Bas et le Canada ne se prononcent pas.
part des non-conformités relevées concernent les essais de Chaque critére dtableau Va été évalué par la CHMP :
dissolution. Or, la dissolution du principe actif est un facteur - la chloroquine, substance a fenétre thérapeutique large, n'est
essentiel de son absorption, et représente donc un paramétrpas décrite comme problématique en matiére de biodispo-
étroitement lié a la biodisponibilité. nibilité ;

L'OMS stipule que des études de dissolutianvitro - sesindications ne mettent pas directement en jeu le pronostic
peuvent étre utiles pour démontrer I'équivalence de deux vital. Son absorption est rapide et sa pharmacocinétique classi-
médicaments multisources, mais il est recommandé d'utiliser que ; de plus, les doses actives sont trés nettement supérieures
le moins souvent possible ce test, et surtout pas comme seulea 2 mg ;
preuve pour les comprimés ou capsules puisque I'essai de- enfin, encas de bio-inéquivalence, les effets indésirables sont
dissolution s’applique principalement a ces deux formes phar- faiblement majorés.
maceutiques. Cependant, le traitement de toute une population avec des

Les formes orales solides représentant le plus fort pourcen-comprimés de chloroquine de biodisponibilité insuffisante
tage des formes pharmaceutiques utilisées pour I'aide humani-entrainerait un risque important d'inefficacité, et surtout une
taire, le test de dissolution est considéré comme essentiel poutinduction de résistance a I'antipaludéen. Ce risque étant préju-
évaluer les phénomenes de mise a disposition du principe actif.diciable a grande échelle, la CHMP considére que les compri-
més de chloroquine doivent justifier d'une étude de
bioéquivalence, pour s'assurer de l'interchangeabilité de ces
médicaments.

Deuxieme exemple, celui de I'indométhacine, un anti-
Forte de son expérience, la CHMP prend en compte les infl_ammatoire non stéroidien d’qtilisation courante inscrit sur
législations divergentes en matiére de bioéquivalence pour |2 liste des meédicaments essentiels sous forme de capsule. Les
adopter une position plus claire. Etats-Unis et le Canadajugentque des études de b|oéquwalence

Le tableau Ill fait état des principes actifs qui, présentés doiventétre menees. L’Allemagne et les Pays-Bas estiment que
sous forme orale solide & libération immédiate, peuvent étre C€S €tudes ne sont pas obligatoires. Pour prendre position, la
dispensés des études de biodisponibilité selon la CHMP. Le CHMP a repris les criteres dableau V .
tableau IVreprésente les principes actifs qui, présentés sous la ~ L'indomethacine, principe actif a fenétre thérapeutique
méme forme galénique, doivent justifier d'une bioéquivalence large, n'est pas decrit comme posant de problémes particuliers
par rapport au produit princeps. de biodisponibilité. Généralement prescrite a des doses €élevées

Pour les formes orales solides a libération immédiate, la Pour desindications ne mettant pas en jeu le pronostic vital, elle
CHMP prend en compte pour déterminer I'obligation des présentg une pharmacocinétiqge_class_ique etune cipétique de
études de bioéquivalence ou leur exonération possible lesdissolution rapide. En cas de bio-inéquivalence, les risques de

1. Position bE LA CHMP vis-A-vis DES ETUDES
DE BIOEQUIVALENCE [6, 13, 17, 18]

critéres énumérés dangableau V modification de I'efficacité et de majoration des effets indési-
En portant un jugement sur la nécessité ou non des études déables sont faibles. De plus, le probleme d'un traitement de

- cas ou les listes nationales s'accordent : lorsque les législa- L@ CHMP estime donc que ce médicament peut étre dis-

tions nationales s’accordent pour dispenser clairement ou pourP€nsé d’études de bioequivalence. . . S
rendre obligatoire les études de biodisponibilité, nous avons ~ Troisieme exemple, enfin, le niclosamide, qui n’est inscrit
considéré cet avis : suraucune des listes nationales. Bien qu’il posséde une activité
- casou les listes nationales divergent : certains principes actifsantiparasitaire, ce principe actif n'est pratiquement pas ab-
sont dispensés d’études de bioéquivalence par une législationsorbé ; il est directement actif sur les parasites. Le passage
nationale mais pas par 'autre. Dans ce cas, nous avons consiSyStémique est donc tres faible et n'influence pas I'activité. La
déré chacun des critéres précédemment énumérés pour statudtiodisponibilité représentant la quantité de principe actif pre-

sur I'opportunité de ces études, le risque pour le patient étantsente dans le sang, il est impossible de la mesurer. Les études
toujours le critére discriminant ; de bioéquivalence sont donc par définition inutiles.
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Tableau Ill - Principes actifs dont I'étude de bioéquivalence n’est pas obligatoire pour la CHMP [1, 12-16].

INN Form Bioav. Bioav. Bioav. Bioav.
USA Netherlands Germany Canada

Acetylsalicylic acid Tablet no yes
Acide ascorbique Tablet no no
Al-Mg hydroxide Tablet no no
Chlorphenamine Tablet no no no
Cimetidine Tablet no yes
Clonazepam Tablet
Codeine Tablet no no
Diazepam Tablet no no yes
Diethylcarbamazine Tablet
Diloxanide Tablet no
Ergocalciferol Capsule no
Ergotamine Tablet no yes yes
Ethosuximide Tablet
Fer fumarate+folic ac. Tablet no no
Fer sulfate Tablet no
Fluorure de sodium Tablet
Folic acide Tablet yes
Folinate de calcium Tablet
Haloperidol Tablet no yes
Hydrochlorothiazide Tablet yes no
Hyoscine butylbromide Tablet
Ibuprofen Tablet no yes
Indometacin (plus ds 9) Capsule yes no no yes
Levamisole Tablet yes
Loperamide Tablet
Mebendazole Tablet yes
Metoclopramide Tablet yes
Multivitamin Tablet no
Niclosamide Tablet
Nicotinamide Tablet no no
Nitrofurantoine Tablet yes
Paracetamol Tablet no no no
Phenobarbital Tablet no no
Piperazine Tablet no
Promethazine Tablet yes
Propylthiouracile Tablet yes no
Pyrantel Tablet
Pyridostigmine Tablet yes
Pyridoxine Tablet no no
Retinol Capsule no
Riboflavine Tablet no no
Sulfadimidine Tablet
Thiamine Tablet
Tramadol Tablet no

No : études de bioéquivalence dispensées. Yes : études de bioéquivalence obligatoires.

2. PosiTioN pE LA CHMP vis-A-Vis DES ESSAIS des produits décrits dans une Iégislation nationale comme non
DE DISSOLUTION [6] problématiques en matiére de biodisponibilité.
Pour les formes orales solides, les réglementations nationales
Dans le souci de conserver au médicament essentiel sapréconisent I'utilisation des tests de dissolutiorvitro en
spécificité de médicament accessible aux plus démunis, I'exo- développement et contrble qualité. Plusieurs travaux mon-
nération d'études de bioéquivalence peut étre envisagée pourtrent I'importance des renseignements apportés piarste
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Tableau IV - Principes actifs dont I'étude de bioéquivalence est obligatoire pour la CHMP.

INN Form Bioav. Bioav. Bioav. Bioav.
USA Netherlands Germany Canada
Acetazolamid Tablet yes yes yes
Acide Nalidixique Tablet yes yes
Allopurinol Tablet yes yes
Amiloride Tablet no yes
Aminophylline Tablet yes
Amitriptyline Tablet yes
Amoxicillin Capsule yes no yes yes
Arthemeter Tablet
Atenolol Tablet yes (cardiovasc.) yes
Atropine Tablet
Azathioprine Tablet yes
Benznidazole Tablet
Biperiden Tablet yes yes
Captopril Tablet no yes
Carbamazepine Tablet yes
Chloramphenicol Capsule
Chloroquine Tablet no yes
Chlorpromazine Tablet yes yes
Ciclosporine Capsule yes
Ciprofloxacine Tablet yes
Clofazimine Capsule
Clomifene Tablet yes
Cloxacillin Tablet
Colchicine Tablet yes
Cotrimoxazole Tablet
Cyclophosphamide Tablet yes
Dapsone Tablet
Dexamethazone Tablet yes
Digitoxine Tablet no
Digoxine Tablet no
Doxycycline Capsule no yes
Ephedrine (plus ds 9) Tablet yes
Ergometrine Tablet no yes
Erythromycin Tablet
Ethambutol Tablet yes yes yes
Ethinyloestradiol Tablet yes yes
Etoposide Capsule yes
Flucytosine Capsule yes
Fludocortisone Tablet yes yes
Furosemide Tablet yes yes
Glibencalmide Tablet
Griseofulvin Tablet yes yes
Hydralazine Tablet no yes
Isoniazid Tablet no yes
Isosorbide dinitrate Tablet yes
lvermectine Tablet
Ketoconazole Tablet
Levodopa+carbidopa Tablet
Levothyroxine Tablet no
Litium carbonate Tablet yes yes
Medroxyprogesterone Tablet
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Tableau IV - Principes actifs dont I'étude de bioéquivalence est obligatoire pour la CHMP (suite).

INN Form Bioav. Bioav. Bioav. Bioav.
USA Netherlands Germany Canada

Mefloquine Tablet yes
Mercaptopurine Tablet yes
Methotrexate Tablet yes
Methyldopa Tablet no yes
Metronidazole Tablet yes
Neostigmine Tablet no
Nifedipine Tablet yes yes
Nifurtimox Tablet
Norethisterone Tablet yes
Norethisterone Tablet yes
Ethinylestradiol
Nogestrel Tablet
Ethinylestradiol
Oxamniquine Capsule yes
Pethidine Tablet no yes
Phenoxymethylpenicilling Tablet no
Phenytoin Tablet yes yes
Phytomenadione Tablet yes yes
Praziquantel Tablet
Prednisolone Tablet
Primaquine Tablet no
Procainamide Tablet yes
Procarbazine Capsule yes
Proguanil Tablet
Propanolol Tablet yes yes
Pyrazinamide Tablet yes
Quinidine Tablet yes
Quinine Tablet no yes
Reserpine Tablet yes
Rifampicin Capsule yes
Salbutamol Tablet no yes yes
Spironolactone Tablet yes yes
Sulfadoxine/ Tablet yes yes
Pyrimethmine
Sulfasalazine Tablet yes inflam.
Tamoxifene Tablet yes
Tetracycline Tablet
Theophylline Tablet
Tolbutamide Tablet yes
Trinitrate de glyceryl Tablet
Valproique acid Tablet
Verapamil Tablet yes yes
Warfarine Tablet yes

No : études de bioéquivalence dispensées. Yes : études de bioéquivalence obligatoires.

Il peutpermettre de synthétiser des informations surlamatiére - la composition qualitative des différents dosages est essen-
premiére, mais aussi et surtout sur la formulation et les carac-  tiellement la méme,

téristiques pharmacotechniques de la forme. - le rapport entre les quantités des différents excipients est le
Cet essai peut étre considéré comme acceptable danslescas méme,

suivants : - une étude d'équivalence appropriée a été effectuée sur au

- médicaments pour lesquels les étubtesivo ne sont pas moins un dosage de la formulation,

exigées, - la pharmacocinétique est linéaire sur toute la plage théra-

- différents dosages d’une méme formulation produite par le peutique.

méme fabricant dans le méme établissement, lorsque : Le laboratoire de contrdle de la CHMP a comparé les
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Tableau V -Critéres de dispense ou d'obligation des études de bioéquivalence
pour la CHMP.

Criteres Dispense Obligation
Fenétre thérapeutique large étroite
Risque de modification faible élevé
de l'efficacité
Problemes de biodisponibilit¢ non oui
connus
Cinétique de dissolution rapide lente
Indications mettant en jeu le non oui
pronostic vital
Pharmacocinétique classique compliquée
Induction de résistances non oui
Dosage faible (< 2 mg) non oui
Produit non absorbé oui non

Dissolving %

20 30 40 50 60

10

Comme pour la chloroquine, les profils de dissolution ne
sont pas superposables. La courbe de dissolution du généri-
gue 1 est statistiguement identique a celle de la référence. De
méme, pour les génériques 4 et 6, les points de la courbe ne sont
pas statistiquement différents de ceux du médicament de réfé-
rence. Aprés avoir étudié les caractéristiques granulométriques
des poudres contenues dans les capsules, nous avons pu mettre
en évidence que la formulation du mélange, la répartition
granulométrique étaient des parameétres étroitement liés a la
cinétique de dissolution.

Nous avons également pu établir que les génériques 1 , 4,
et 6, dont les profils de dissolution étaient comparables a celui
de laréférence, avaient satisfait a des études de bioéquivalence.
Le test de dissolution est donc suffisamment discriminant pour
souligner des différences de formulation. D’autre part, il per-
met de donner une idée précise de la bioéquivalence puisqu'’il
existe une corrélation entre les deux types d’'études. Il est donc
facile de s'assurer de I'équivalence entre deux médicaments
par un essai de dissolution. Les gélules d'indométhacine peu-
vent donc étre dispensées d'études de bioéquivalence.

Prenons comme dernier exemple le cas de gélules de
tétracycline (18), dontI'essai de dissolution a été mené selonles
conditions de la Pharmacopée britannique. Les résultats sont
présentés dans fgure 4

Time (min)
& Generic 1
X Generic 4

B Generic 2 A Generic 3 = =@ = Reference

® Generic5 + Generic 6

Figure 2 - Cinétiques de dissolution des comprimés de chloroquine.

cinétiques de dissolution de comprimés multisources de
chloroquine, selon la méthode proposée par 'USP. Les résul-
tats sont exprimés dansfigure 2

Sur six génériques testés par rapport a la référence sur le
marché, un seul montre un profil de dissolution parfaitement

110
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50
40
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20

dissolving %

20 30 40 50 60 70 80 90

Time (min)
m  Generic 1
+ Generic 5

= =4 = Reference A Generic 2

X  Generic 4 X Generic 3

superposable. Le générique 5 montre une cinétique de dissolu
tion dont le profil est trés nettement inférieur a la référence. Ce
générique n'est donc pas équivalent en termes de dissatution
vitro au médicament de référence.

Le laboratoire a également étudié les cinétiques de dissolu-
tion de six lots de génériques de gélules d’'indométhacine (18),

Figure 4 -Cinétiques de dissolution des gélules de tétracycline.

Aprés analyse granulométrique de chaque poudre contenue
dans les capsules, il a été démontré qu'il existait d'importantes
différences entre les génériques. Le test de dissolution ne fait

par rapport a une référence sur le marché. Les résultats sonpas ressortir ces différences. Pour la tétracycline, il n’est pas

exposeés dans fgure 3
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.
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A Generic 3
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B Generic 2
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Generic 1 X Generic 4

discriminant, et ne permet donc pas d’établir une corrélation
in vitro/in vivo. Il est par contre possible de le rendre plus
discriminant en modifiant la composition du milieu de dissolu-

tion. Mais jouer sur le pouvoir discriminant du test pour

parvenir a de meilleurs résultats est délicat, car on s’éloigne des

conditions réellem vivg, et le test est alors dénué de son intérét.
Les études de bioéquivalence s’'imposent donc comme seul

moyen de déterminer I'équivalence entre deux capsules de

tétracycline.

Pour le laboratoire de contrdle de la CHMP, le test de
dissolution est tres utile pour démontrer I'équivalence entre
deux médicaments, mais en s’entourant de plusieurs précau-

tions. Les milieux de dissolution utilisés font, chaque fois que

Figure 3 - Cinétiques de dissolution des gélules d’indométhacine.
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de solvant organique, ceci afin de respecter le plus possible lesdoivent impérativement justifier d'études de bioéquivalence.
réalités biologiques. D’autres principes actifs peuvent étre dispensés d’études de
L’essai doit alors étre mené dans des conditions strictement bioéquivalence pour permettre I'accessibilité aux soins a toutes
identiques. Il doit montrer une équivalence des profils de disso- les populationsLes essais de dissolutiém vitro, s’ils sont
lution et non pas seulement une équivalence sur un point & unutilisés avec précaution, peuvent alors suffire pour préjuger de
temps donné par les pharmacopées. En effet, les pharmacopéeléquivalence entre deux médicaments.
occidentales n'abordent pas toutes de la méme facon le test de  En Europe, une Iégislation intracommunautaire est en train
dissolution. L'appareillage utilisé est en passe d’'étre harmonisé, de se dessiner. Cette procédure organise progressivement la
entre les Etats-Unis et I'Europe tout au moins. La Pharmacopée disparition des dossiers d’AMM nationaux au profit des dos-
européenne se contente d’'édicter des recommandations générasiers multinationaux, renforcant ainsi la reconnaissance mu-
les, la Pharmacopée britannique (BP) décrit des modes opératoituelle dans le but d’une meilleure harmonisation. Mais pour
res pour quelques produits ; la Pharmacopée américaine (USP)couvrir les besoins de tous, le marché du médicament générique
en revanche est mieux documentée en matiére d'essais deestinternational ; ’harmonisation en termes de bioéquivalence
dissolution. Mais les milieux de dissolution, le temps de préle- doit donc prendre en compte ce phénomeéne.
vement, les conditions de mesure varient. Le marché des médicaments multisources est international,
Les milieux de dissolution utilisés ne sont pas standardisés, gonc trés vaste. En matiére de qualité, le pire peut cotoyer le
etinfluent directement sur le pouvoir discriminant du test. Il est meilleur. L'information est un support indispensable pour faire
donc facile de diminuer la discriminance d'un test de dissolution prendre conscience des risques de non interchangeabilité en-
pour montrer I'équivalence des cinétiques de dissolution entre ¢ rys. Cest aussi en accordant une part importante a l'infor-

deux produits. N o mation que la CHMP ceuvre pour la santé publique dans le
Au contraire, un milieu trés discriminant peut montrer des ,,0nde.

différences significatives entre deux échantillons, alorsigue,
Vivo,ces variations ne sont pas forcément mises en évidence. Le
probléme repose donc sur une éventuelle corrélativitro/in

vivo qui le plus souvent n’est pas facile a démontrer.

Dans tous les pays du monde, les autorités pharmaceutiques
s’activent depuis plusieurs années pour réglementer les études
de bioéquivalence. Elles ne sont d’évidence pas systématique-
ment nécessaires, mais I'apparition relativement récente sur le
marché de trés nombreux médicaments génériques augmente la
confusion. L'accés aux soins pour les populations les plus
défavorisées étant directement subordonné au prix du médica-
ment, 'exonération des études de biodisponibilité est un facteur
favorable. Mais cette exonération doit étre parfaitement maitri-
sée pour ne pas prendre le risque d’administrer aux patients des
produits non équivalents. Notre principal travail a consisté a
faire un état des lieux réglementaire, et a proposer une attitude a
adopter lorsque les Iégislations divergent.

Lors d'appels d'offre internationaux, il est rare que les
spécifications techniques prennent en compte avec un discerne-
ment suffisant les problémes de biodisponibilité. Certains spéci-
fient des études de bioéquivalence pour tous les produits, mais la
plupart n’en font aucunement état, les problémes inhérents a ce
paramétre étant le plus souvent méconnus.

Pour la CHMP, il est capital que ces appels d’'offre précisent,
dans les spécifications techniques, les produits qui doivent
satisfaire a des études de hioéquivalence et les produits qui
peuvent en étre dispensés.

La bioéquivalence des médicament génériques est un élé-
ment essentiel de I'efficacité du traitement. Certains principes
actifs dont l'activité conditionne particulierement I'efficacité
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