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Introduction
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Un medicament genérique est la copie intégrale que le médicament de marque
dont le brevet est expire;

Un medicament genérique contient exactement les mémes ingredients actifs
gue son équivalent de marque;

Un medicament genérique contient également la méme quantité d’ingrédients
actifs et le méme dosage que le médicament innovateur,

Un medicament genérique est donc considéeré equivalent du point de vue
pharmaceutique et thérapeutique au produit d’origine. Il peut exister une
différence en ce qui a trait a la présentation du medicament, ce qui inclut la
forme, le format, la couleur ou le godt, puisque les ingrédients inactifs (colorant,
saveur, agent de conservation) ne sont pas necessairement les mémes pour
les deux produits.

Un médicament generique peut faire son apparition sur le marche des que le
brevet de son équivalent de marque est expiré;

Un médicament générique est moins chers qu'un medicament de marque.



Définition

O




La loi n°17-04 portant code du médicament et de
la pharmacie dans son article 2, paragraphe 6,
dispose:

« La specialité générique d’'une spécialite de réference qui
est considérée comme une specialité qui a la méme
composition gqualitative et quantitative en principes actifs et
la méme forme pharmaceutique que la spécialité de
reference, et dont la bioéquivalence avec cette derniere a
été demontrée par des éetudes appropriees de
biodisponibilité. La spécialité de référence et la ou les
specialités qui en sont geneérigues constituant un groupe
generique ».



Générique modele
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Pourquoi un médicament générique

O




Pourquoi le médicament générique a un prix
plus bas CIL©|6 princeps




Pourquoi une bioéquivalence?

O

» Une réponse a des preoccupations de sécurité sanitaire:

t%{>Pour le patient:

o Répondre au droit du malade de disposer d'un _
médicament de qualite slre, d'efficacité et de securité;

o Rendre le médicament generique accessible _
financierement et disponibles aux alternatives de soins;

o alleger les dépenses des meénages en matiere d'achat de
médicaments.

Q{>Pour le prescripteur:
o Rassurer et rétablir leur confiance;
o Variéte dans le choix de la prescription.




Engagement pris par le Maroc a 'OMC et dans le
cadre de I’Accord ADPIC;

Accords libre échange et association;
Lol 17-97 relative a la propriété industrielle;
L’'intervention de la lol 17-04

- Définition légale du medicament genérique.
Loi n°65-00 relative a lassurance maladie

obligatoire: remboursement sur |la base du PPM
du medicament genérique lorsgu’il existe.



Les études de bioequivalence ont eté réalisees
depuis plusieurs décennies;

Les premiers reglements datent des débuts des
années 1990;

Plusieurs changements ont éte introduits au
niveau des guidelines début des années 2000;

D’autres changements sont attendus.



Les modalités pour I'octroi de I’AMM pour les
medicaments genériques

> Une nouvelle circulaire est en cours de
finalisation pour prendre en considération les
dispositions préevues par le décret N° 2-12-198
du 12 juin 2012 relatif a la bioequivalence des
medicaments génériques.




AMM

» L’objectif principal d’'une demande d’AMM est
de garantir:

o La qualité;
o L’efficacité;

o La séecurite.




AMM

Une demande d’AMM est un processus qui doit
repondre a certaines exigences :

+ Administrative;
+ Réglementaire;
+ Technique.




La délivrance des AMM

L'autorisation de mise sur le marché ne peut étre
délivréee que si le médicament satisfait au prealable a
une expérimentation appropriée visant a :




e Mettre en évidence l'efficacité du medicament :

e Garantir son Innocuité dans des conditions
normales d'emploi ;

» Démontrer son intérét therapeutique ;

» Etablir la bioéquivalence lorsqu'il s'agit d'un
medicament geneérique.



La délivrance des AMM

* En outre, le fabricant ou I'importateur doit
justifier :
o Qu'il a fait procéder a lI'analyse qualitative et quantitative
du meédicament ;

o Qu'ill dispose effectivement d'une méthode de fabrication
et de procedés de contrdle de nature a garantir la qualité
du produit au stade de la fabrication industrielle.




AMM

e Ce processus doit prendre en considération:
o Les evolutions technigues et therapeutiques;

o Les exigences reglementaires nationales et
iInternationales;

o Les recommandations internationales (
OMS, ICH, EMA,FDA, etc).




Cadre juridique

e Loi N° 17-04 portant code du medicament et de la
oharmacie promulgué par dahir n° 1-06-151 du 22
novembre 2006.

e Décret n°2.76.266 du 6 Mai 1977 relatif a
‘autorisation de débit des spécialites
oharmaceutiques ;

e décret N° 2-12-198 du 12 juin 2012 relatif a la
bioequivalence des médicaments génériques.

e Décision du Ministre de la Santé N° 01/DRC/OO du
23 mars 2012 relative aux recherches biomeédicales

e Recommandations ICH, OMS, etc:




Les grandes lignes du décret

N°2-12-198 du 12 juin 2012
relatif a la bioéquivalence des
médicaments generigques



Bioéquivalence : L’absence d’'une différence
significative de la biodisponibilité d’un principe actif,
le cas échéant de son meétabolite, a partir d’'une
forme pharmaceutique équivalente, administrée a la
méme dose générale dans des conditions similaires
au cours d’'une étude appropriee.




Biodisponibilité : la quantité du principe actif
libérée a partir d’'une forme pharmaceutigue
et absorbée, qui pénétre dans la circulation
sanguine géeneérale, ainsi que la vitesse a
laguelle s’effectue ce processus.



Specialité de reference : le médicament princeps
avec lequel le medicament faisant I'objet d’'une
demande d’autorisation de mise sur le marché en
tant que spécialité génerique, est cense étre
Interchangeable dans la pratique clinique. La
spécialité de reference sera donc le médicament
original titulaire d'une AMM sur le marché.



| e médicament de reférence

O

» En cas de non la disponibilité de la spécialite
originale sur le marché national :

O La spécialite de référence dans son pays
d’origine;

O La premiere spécialité disposant de donnees
clinigues autorisée et commercialisée au Maroc

ou dans un pays tiers en tant que medicament
de reference.




Dossier duplique sous certaines conditions;

Les solutions aqueuses administrées par voie
parentérale;

Les solutions aqueuses par voie orale;

Poudres a reconstituer sous forme de solution
agueuse et comprimés effervescent;

Vole oculaire ou auriculaire sous forme de solution
agueuse,



La voie topique sans action systémique ou par
voie rectale sous forme de solution aqueuse;

Nébulisat ou spray nasal, pour les médicaments
sous forme de solutions aqueuses, administrés
avec des dispositifs essentiellement similaires.



Des dosages différents d’'un médicament d’'une méme
formulation dont la pharmacocinétique est lineaire
dans la zone thérapeutigque, la composition
gualitative est la méme, le ratio principe
actif/excipient est similaire, fabriques par le méme
producteur sur le méme site et dont au moins le
dosage le plus éleve a subi une etude de
bioequivalence;

Les gaz medicaux.



Les medicaments dispenseés

O

» Pour les solutions aqueuse en administration
parentérale et les nébulisats ou spray nasal :

o Le méme PA que la specialite de reference et a
MEme concentration molaire;

O Les mémes excipients a des concentrations
comparables;

O Les excipients et les dispositifs differents utilisés
dans la formulation ou I'administration du
médicament.




Les medicaments dont la bioéquivalence est

re%)l,gse

» Les médicaments a action systemiques
administrés par voie orale : OMS

o Usage critiques;
o Faible marges thérapeutiques;
o PA ayant une biodisponibilité complexe;

o Les MP présentent des propriétés
physicochimiques complexes.




|_es médicaments administrés par voie non orale et non
parenterale et a action systemique;

|_es médicaments a action systemique et a libération
modifiee;

Les médicaments contenant plusieurs PA dont l'un
néecessite des études de bioequivalence;

Les médicaments a action locale qui ne doivent pas passer
dans la circulation générale.




Les médicaments dont la bioéquivalence est
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Les études de dissolution in vitro

O

» Les formes orales solides a libération immédiate et
a action systemique :
o Si la dissolution n’est pas le facteur cle de
I’absorption;

O Si la vitesse de dissolution du PA est rapide dans
3 milieux a pH differents avec deux types de
dispositifs de dissolution;

o SI le PA a une bonne solubilité et une bonne
permeabilité.




Les études de bioequivalence doivent étre
realisées dans le respect des dispositions
legislatives et réglementaires en vigueur en
matiere d’essais cliniques,;

Organismes spécialisés (Autorisation, GLP, GCP);

L’acquisition des médicaments objets d’études de
bioequivalence doit étre justifiée.



Les médicaments génériques importes , la
bioequivalence doit avoir étre réalisée sur au
moins un lot industriel;

Les médicaments génériques fabriqués
localement, les etudes de bioéquivalence sont a
realiser sur le premier lot industriel déclaré
conforme aux spécifications du dossier d’AMM par
le Ministere de la Sante.



Etape administrative;

Etape d’instruction;

Etape technique;

Etape évaluation des études de bioequivalence;
Etape de délivrance d’AMM;

Homologations des prix.




Une lettre de demande en 3 exemplaires ;

L’autorisation de mise sur le marché dans le pays d’origine
(AMM) en vigueur (pour les produits sous licence) ;

Résumé des caracteristiques du produit dans le pays
d’origine (RCP) en vigueur (pour les produits sous licence) ;

Certificat de produit pharmaceutique (CPP) en vigueur dans
le cas ou la réglementation dans le pays d’origine ne prévoit
pas la réactualisation de ’'AMM (pour les produits sous
licence) ;

Tout document (AMM, RCP, CPP,...) provenant d’'un pays
étranger doit étre authentifié conforme a l'original et
traduit en langue arabe ou francaise par un traducteur
assermenteé;

Fiche signalétique en six exemplaires ;



Deux échantillons modele vente pour les produits importes. Les
échantillons des produits fabriqués localement doivent étre déposés
avant I'obtention de TAMM,;

Projet de notice ;

Projet d’'étiguetage ;

Les cing modules du CTD ;

Les rapports d’expert correspondants ;

Les génériques une revue bibliographique est acceptée ;

Les specialités Biosimilaires des études comparatives avec la
spéecialité de réference ;

Etude de bioégquivalence pour les spécialités genéerigues quand elle
est exigee (conformément au décret de bioéquivalence) ;

Contrat de faconnage et certificat de bonnes pratiques de
fabrication (dans le cas des specialités pharmaceutiques faconnées
a |I'étranger)

Le récépisseé du droit fixe d’enregistrement.



Extension de forme ou de dosage,;
Extension de présentation;
Extension d’'indication;

Changement de sel;

Cas des médicaments Biosimilaires ;
Cas des médicaments genérigues;

Demande de renouvellement et de mise a
jour de l'autorisation de mise sur le marche.




Etape Instruction

» Evaluation de la partie administrative par le
service des Visas, Homologations et
autorisations:

olLe dossier est programme pour la commission
oour les medicaments genériques dispenses de
a biloéquivalence;

oLes médicaments géneriques dont la
pioéquivalence est exigée . Un accord de principe
est donne a I'EPI pour la préparation du dossier
technique pour le soumettre au LNCM.




Etape technique

Le Laboratoire National de Controle des
Médicaments




Evaluation des etudes de
bioéquivalence

* Evaluation des études de bioequivalence
va étre realisé par un groupe de travalil;

oMission :
o Composition;
o Fonctionnement.




Homologation des prix

O




La place du génerigque n’est plus a demontrer dans
tout systeme de santé;

La mise en place de toutes les exigences pour
garantir la qualité, I'efficacité et la sécurite sont

finalisées.






