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*Enseignant militaire



1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr
Pr
Pr

. MAAOUNI Abdelaziz
. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989

Pr

. ADNAOUI Mohamed

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr

Février Avril Juillet et Décembre 1991

. KHARBACH Aicha
. TAZI Saoud Anas

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AZZOUZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader
BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZAD Rachid
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
SOULAYMANI Rachida

Décembre 1992

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

M

M
Pr
Pr
Pr
Pr

. AHALLAT Mohamed

. BENSOUDA Adil

. EL OUAHABI Abdessamad
. FELLAT Rokaya

. JIDDANE Mohamed

. ZOUHDI Mimoun

ars 1994
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOQUI Malika

CHRAIBI Abdelmijid

EL AMRANI Sabah
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
IFRINE Lahssan

RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

ars 1994

. ABBAR Mohamed*

. BENTAHILA Abdelali

. BERRADA Mohamed Saleh
. CHERKAQUI Lalla Ouafae

*Enseignant militaire

Médecine interne — Clinigue Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine interne —Doyen de la FMPR

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation

Néphrologie

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Mat. Orangers Rabat
Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat

Chirurgie GénéraleDoyen FMPT
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen FMPA
Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale— Dir. du CHIS Rabat
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie —Obstétrique

Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie




Pr. LAKHDAR Amina
Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan
Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

*Enseignant militaire

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Dir. HMI Mohammed V Rabat

Gynécologie-Obstétrique

Ne Urologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Dir. Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis Rabat

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine interne



Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELJLIL Maria

Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN EI Hassane*

Pr. CHAT Latifa

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL OUNANI Mohamed

Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar

Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AMEUR Ahmed*

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef*

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. CHOHO Abdelkrim*

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
Pr. FILALI ADIB Abdelhai

*Enseignant militaire

Ne Urologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Peédiatrie - Dir. Hop.Cheikh Zaid Rabat
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation

Ne Urologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Anesthésie-Réanimation

Neuro-chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique Dir. Hop. Des Enfants Rabat
Chirurgie Générale

Pédiatrie -

Neuro-chirurgie

Chirurgie Générale Dir. Hopital Ibn Sina Rabat
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D. Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie Dir. HMI Moulaya Ismail-Meknés
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique

Gynécologie Obstétrique




Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. HAJJI Zakia

. KRIOUILE Yamina
. OUJILAL Abdelilah
. RAISS Mohamed

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABDELLAH EI Hassan

. AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif*
DOUDOUH Abderrahim*
HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAARQUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

FELLAT Ibtissam

*Enseignant militaire

Ophtalmologie

Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Générale Dir. de I’ ERPPLM

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Ne Urologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie réparatrice et plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Dir. Hop. Al Ayachi Salé

Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

O.R.L

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire. Dir. Hop. Ibn Sina Marr.

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Cardiologie



Pr.
Pr.
. IDRISS LAHLOU Amine*
. JROUNDI Laila

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr

Pr

FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham

KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
AMHAJII Larbi*
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHERKAOQUI Naoual*
EL BEKKALI Youssef*
EL ABSI Mohamed

EL MOUSSAOQUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel
MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZIF Ez zohra*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TACHFOUTI Samira

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr.
Pr.

ABOUZAHIR Ali*
AGADR Aomar*

*Enseignant militaire

Anesthésie Réanimation
Médecine interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-Chimie
Pharmacie Clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie Générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie Médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-Chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-Orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie



Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna*

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. LAMSAOQOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAIJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani*

Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH lkram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010
Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed
Pr. ABOUELALAA Khalil*
Pr. BENCHEBBA Driss*

*Enseignant militaire

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie
Neuro-chirurgie Dir. HOp. Spécialités Rabat
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-Chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie
Microbiologie
Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie
Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie Pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-Orthopédie



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. DRISSI Mohamed*

. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
. EL OUAZZANI Hanane*

. ER-RAJI Mounir Chirurgie

. JAHID Ahmed

Février 2013

. AHID Samir

. AIT EL CADI Mina

. AMRANI HANCHI Laila
AMOR Mourad

AWAB Almahdi
BELAYACHI Jihane
BELKHADIR Zakaria Houssain
BENCHEKROUN Laila
BENKIRANE Souad
BENSGHIR Mustapha*
BENYAHIA Mohammed*
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*
BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali*

DENDANE Tarek

DINI Nouzha*
ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
ELFATEMI NIZARE

EL GUERROUJ Hasnae

EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid*

EL KABABRI Maria

EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir

EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane*
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryem

GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima

KADIRI Mohamed*

LATIB Rachida

MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAOUI Adyl

MRABTI Hind

NEJJARI Rachid

OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed*
RAHALI Younes

RATBI llham

RAHMANI Mounia

*Enseignant militaire

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Pediatrique

Anatomie Pathologique

Pharmacologie Doyen FP de ’'UM6SS
Toxicologie

Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie

Hématologie

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale

Pédiatrie

Anesthésie Réanimation

Radiologie

Neuro-chirurgie

Médecine Nucléaire

Chimie Thérapeutique

Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique

Anatomie

Anesthésie Réanimation

Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire

Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Médecine interne

Pharmacologie Directrice du Méd. Phar.
Neuro-chirurgie

Oncologie Médicale
Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique

Anatomie Pathologique

Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Ne Urologie




Pr. REDA Karim*

Pr. REGRAGUI Wafa
Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira
Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua*
Pr SALIHOUN Mouna
Pr. SAYAH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan*
Pr. ZERHOUNI Hicham
Pr. ZINE Ali*

AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*

MAI 2013
Pr. BOUSLIMAN Yassir*

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed*
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss*

Pr. FILALI Karim*

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale*

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAIJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

*Enseignant militaire

Ophtalmologie

Ne Urologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Toxicologie

Chirurgie Thoracique

Traumatologie- Orthopédie

Chirurgie Thoracique

Néphrologie

Anesthésie-Réanimation Dir. ERSSM
Biochimie-Chimie

Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie

Hématologie Biologique
Génycologie-Obstétrique
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Il existe deux types de médicaments sur le marche : les médicaments princeps et les
médicaments génériques.

Quand un laboratoire pharmaceutique développe un principe actif, celui-ci est protégé par un
brevet qui garantit le droit exclusif de le commercialiser en tant que médicament innovant
pendant 20 ans.

Apres cette période, le laboratoire innovant peut continuer & produire ce médicament
princeps, tandis que d'autres laboratoires pharmaceutiques peuvent produire des copies de ce
medicament appelés génériques, ces derniers doivent satisfaire les criteres de qualité,
d’innocuité et de sécurité tel que le médicament princeps. (1)

Les génériques doivent étre équivalents et interchangeables avec le médicament princeps, a
savoir une méme efficacité et méme innocuité pour une méme dose et sous la méme forme
pharmaceutique.

Pour prouver cette équivalence, des etudes pharmacocinétiques devraient étre menées pour
démontrer indirectement l'efficacité et I'innocuité des medicaments génériques.

Les essais cliniques ont été remplacés par des études de bioéquivalence. Ces études sont
requises pour certaines molécules et formes pharmaceutiques, de facon que les autorisations
de mise sur le marché ne seront accordées par le ministere que si cette exigence est remplie.
En l'absence de réglementations internationales unifiées sur les études de bioéquivalence,
plusieurs pays et organisations internationales ont établi leurs propres réglementations et
recommandations. (1)

Au Maroc, le secteur pharmaceutique est étroitement controlé et réglementé par I'Etat au
moyen d'un arsenal juridique lourd et étouffant.

Une nouvelle étape a été franchie avec la publication d'une nouvelle législation sur la
bioéquivalence des médicaments génériques, il s’agit du décret n° 2-17-429 qui modifie et
compléte le décret n° 2-12-198 du 12 juin 2012, qui oblige les laboratoires pharmaceutiques
souhaitant commercialiser des médicaments génériques de présenter une étude de
bioéquivalence avant I’octroi de 1’autorisation de mise sur le marché.

Par consequent, la nouvelle loi définit les conditions nécessaires pour mener les études
bioéquivalence sur les médicaments génériques fabriqués localement ainsi que pour ceux

importés en tant que produits finis ou en vrac.



L’objectif de ce travail est de mettre en évidence les exigences techniques et réglementaires
pour la mise en ceuvre de la bioéquivalence d’un médicament générique au Maroc.

Dans un premier lieu, nous rappellerons quelques détails importants sur le médicament
générique ainsi que sur le cycle de vie d’'un médicament de fagon générale, puis dans une
seconde partie nous allons exposer les défis du médicament générique au niveau national et
mondial, pour en finir au niveau du troisieme chapitre avec la nouvelle mise a jour du cadre
réglementaire marocain y compris son apport sur la qualité méthodologique de conduite des

essais de bioéquivalence.
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. Définition du médicament :

En France, le code de la Santé publique (article L.5111-1) définit le médicament tel qu’il a
été déterminé par I'Organisation mondiale de la santé OMS. Ainsi « Toute substance ou
composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou préventives a l’égard des
maladies humaines ou animales, ainsi que toute substance ou composition pouvant étre
utilisée chez [’homme ou chez [’animal ou pouvant leur étre administrée, en vue d’établir un
diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions physiologiques en
exercant une action pharmacologique, immunologique ou métabolique. »

Le médicament respecte une réglementation stricte et s'inscrit dans un circuit de fabrication et
d'approvisionnement trés encadré et strictement surveillé aussi bien pour les professionnels
que pour les patients.

Le médicament contient :

» Unprincipe actif, substance d’origine chimique ou naturelle caractérisée par

un mécanisme d’action curatif ou préventif précis dans 1’organisme,

» Des excipients, substances d’origine chimique ou naturelle qui facilitent 1’utilisation du

médicament mais ne présentent pas d’effet curatif ou préventif. (2)

La législation marocaine définie le médicament au niveau de Particle 1 de la loi 17-04
portant code du médicament et de la pharmacie :

« Comme toute substance ou composition présentée comme possédant des propriétés
curatives ou préventives a I'égard des maladies humaines ou animales, ainsi que tout produit
pouvant étre administré a I'nomme ou a I'animal en vue d'établir un diagnostic médical ou de
restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions organiques. » (3)

Trois approches ont été adoptées par les juristes pour définir le médicament et permettre de

caractériser si un produit donné est « un médicament » ou non :

1. Le médicament par Présentation : C'est le concept de base et le concept sur lequel
repose la définition formelle. Le médicament est ce qui est « exposé » au public pour
traiter les maladies. Ceci est une déclaration du fabricant du médicament. Evidemment,

en raison du risque de fraudeurs, cette réclamation doit étre vérifiée.

Ce qui est considéré, ce sont les vertus confiées au produit, présumées par l'introduction,



plutét que la réalité des propriétés thérapeutiques ou préventives. Par conséquent, il est inutile

de rechercher si le produit posséde objectivement les propriétés annoncées qui lui attribuent la

qualité du médicament.

La mention de I'introduction a pour but de protéger la santé des consommateurs et du public

en évitant la commercialisation de produits sans effet thérapeutique.

2.

Le médicament par Fonction : La qualité du médicament dépend de la qualité
intrinséque du produit et de son impact sur l'organisme. Bien entendu, ces attributs
doivent étre vérifiés. Ce principe étend le concept de médicament au diagnostic et a la
modification de la fonction des organes.

. Le médicament par Composition : Cette méthode est exclue par la définition

officielle. La présence de substances specifiques n'est pas suffisante pour qualifier le
produit de médicament (par exemple : le peroxyde d’hydrogene n'est pas un médicament
en soi ; c'est un antiseptique, pas un produit capillaire). Le terme substance peut avoir de
nombreuses significations, y compris des significations trés larges, incluant une variété
de produits simples. L’article 3 du CMP stipule que « Sont qualifiées substances
actives, les substances qui possédent des propriétés médicamenteuses au sens de

[’article premier du code ».

Ainsi, la substance désigne un produit simple d’origine naturel (minérale, animale ou

vegétale) ou synthétique. La composition est un mélange de produits ou bien également la

juxtaposition de plusieurs composés.(3,4)

Il. Types de médicaments :

Selon Particle 2 de la loi 17-04 précitée, « sont considérés comme des médicaments :

1.

La préparation magistrale qui est tout médicament préparé extemporanément en
pharmacie selon une prescription destinée a un malade déterminé ;

La préparation officinale qui est tout médicament préparé en pharmacie selon les

indications de la ou des pharmacopée (s) en vigueur ;



4.

Le médicament spécialisé de [’officine qui est tout médicament préparé entierement
dans ['officine du pharmacien sous son contréle direct et dont il assure la
dispensation ;

La préparation hospitaliére qui comprend :

- Tout médicament, a l’exception des produits de thérapie génique ou cellulaire qui, en

raison de I'absence de spécialité pharmaceutique disponible ou adaptée, est préparé
par un pharmacien dans le lieu d’hospitalisation selon les indications de la ou des

pharmacopée (s) en vigueur ;

- Les gaz médicaux produits au moyen d’'un générateur ou tout autre dispositif adapté. Les

6.

7.

préparations hospitaliéres sont dispensées sur prescription médicale a un ou plusieurs
patients.

La spécialite pharmaceutique qui est tout médicament préparé a l'avance, présenté

sous un conditionnement particulier et caractérisé par une dénomination spéciale ;
La spécialité générique d’une spécialité de référence

Le médicament immunologique qui est tout médicament consistant en :

a) allergene, défini comme tout produit destiné a identifier ou provoquer une modification

spécifique et acquise de la réponse immunologique a un agent allergisant ;

b) vaccin, toxine ou sérum, définis comme tous agents utilisés en vue de provoquer une

immunité active ou passive ou en vue de diagnostiquer I'état d'immunité ;

Le médicament homéopathique qui est tout médicament obtenu a partir de produits,
substance(s) ou composition(s) appelés souche(s) homéopathique(s) selon un procédé
de fabrication homéopathique décrit par la ou les pharmacopées en vigueur ;

Le meédicament radio pharmaceutique qui est tout médicament contenant un ou
plusieurs isotopes radioactifs, dénommés radionucléides, incorporés a des fins

meédicales sous forme de générateur, trousse ou précurseur.



On désigne sous les noms de :

- Générateur, tout systeme contenant un radionucléide parent déterminé, servant a la

production d’un radionucléide de filiation obtenu par élution ou par toute autre
méthode et utilisé dans un médicament radio pharmaceutique ;

Trousse, toute préparation qui doit étre reconstituée ou combinée avec des
radionucléides dans le médicament produit radio pharmaceutique final ;

- Précurseur, tout autre radionucléide produit pour le marquage radioactif d’une autre

10

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

substance avant administration.

. Les produits d'hygiene corporelle et les produits cosmétiques renfermant dans leur
composition une substance ayant une action thérapeutique au sens de [’article premier
ci-dessus ou renfermant des substances vénéneuses a des doses et concentrations
supérieures a celles fixées par voie réglementaire ;

Les produits diététiques qui renferment dans leur composition des substances
chimiques ou biologiques ne constituant pas par elles-mémes des aliments, mais dont
la présence confere a ces produits soit des propriétés spéciales recherchées en
thérapeutique diététique, soit des propriétés de repas d'épreuve ;

Les dérives stables du sang ;

Les produits présentés comme supprimant I'envie de fumer ou réduisant
I'accoutumance au tabac ;

Les concentrés pour hémodialyse ;

Les solutés pour dialyse péritoneale ;

Les gaz médicaux ;

Les insecticides et acaricides destinés a étre appliqués sur [’homme ou sur [’animal
Les préparations a base de plantes médicinales inscrites a la pharmacopée.

Le produit officinal divisé qui est toute drogue simple, tout produit chimique et toute
préparation stable décrite par la pharmacopée, préparé a [’avance par un
établissement pharmaceutique et divisé soit par lui soit par la pharmacie d’officine
qui le dispense ».(3)



I11. Le médicament générique
1. Définition :

La loi 17-04 portant code du Médicament et de la Pharmacie clarifie la définition du
médicament générique : « la spécialité générique d’une spécialité de référence qui est
considérée comme une spécialité qui a la méme composition qualitative et quantitative en
principes actifs et la méme forme pharmaceutique que la spécialité de référence, et dont la
bioéquivalence avec cette derniere a été démontrée par des études appropriées de
biodisponibilité. La spécialité de référence et la ou les spécialités qui en sont génériques
constituent un groupe génerique. »
Il est donc a noter que les différentes formes médicamenteuses orales qui sont libérées
immédiatement sont considérées comme la méme forme médicamenteuse : la gélule peut
donc étre remplacée par un comprimé. De méme, divers sels, éthers, esters, isomeres,
mélanges d'isomeéres, complexes ou dérives de principes actifs sont considérés comme ayant
la méme composition de principes actifs sauf s'ils ont des caractéristiques reconnues qui sont
significativement différentes a cet égard. Dans ce cas, le fabricant doit fournir des
informations supplémentaires pour prouver la sécurité et l'efficacité du dérivé de la substance
active. (3)
Cette définition regagne celle de la directive 2004/27/CE du parlement européen et du
conseil de l'union européenne a travers laquelle, « on entend par “médicament générique”, un
medicament qui a la méme composition qualitative et quantitative en substances actives et la
méme forme pharmaceutique que le médicament de référence et dont la bioequivalence avec
le médicament de référence a été démontrée par des études appropriées de biodisponibilité »
(%)
En somme, la copie d’un médicament original produit un médicament générique mais celle- ci
n’est pas forcément similaire. Il peut apporter des différences acceptables a condition qu'il
n'affecte pas la bioéquivalence des génériques par rapport a l'original. C'est la seule garantie
du méme effet thérapeutique. En d'autres termes, ces différences ne devraient pas modifier la
quantité ou la vitesse a laquelle I'ingrédient actif est libéré dans le corps. La présence
d'excipients a effet notoire est peu fréquente. lls sont disponibles pour les princeps et les

génériques.(6)



Figure 1: le médicament générique, un médicament a part entiere, ANSM.

Les médicaments génériques : des médicaments a part entiére Décembre 2012 (5)

2. Classification des médicaments génériques :

a. Classification pharmaceutique :

Les médicaments génériques du méme type contiennent les mémes principes actifs. La
différence de propriétés médicamenteuses permet de différencier les deux catégories :
Catégorie d'équivalent pharmaceutique et catégorie alternative pharmaceutique. (7)

¢ Classe des équivalents pharmaceutiques :

Ces produits sont des copies exactement pareilles au produit principal. Ils ont les mémes
principes actifs, les mémes formes chimiques et pharmaceutiques, la méme dose, la méme
concentration et la méme voie d'administration (7). lls sont également connus sous le nom de

génériques complets. (7)
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En Europe, ces produits obéissent au statut de médicaments « essentiellement similaires ».
S'ils remplissent les conditions des alternatives génériques définies par la Fédération
Internationale de Pharmacologie (FIP), ils sont interchangeables. La FIP stipule que ces
produits sont des produits pharmaceutiques qui répondent aux mémes normes réglementaires,
de qualité, de sécurité et d'efficacité, et de bioéquivalence. lls renferment la méme quantité de
principe actif. lls ont le méme mode d’administration et de dosage (8). Aux Etats-Unis, on
parle de génériques alternatifs (9). (7)

e Classe des alternatives pharmaceutiques :

Ce sont des copies qui reproduisent I'effet thérapeutique du médicament d'origine tout en
présentant une différence dans la formulation chimique (ex : différence de sel, Ester, ...), la
forme galénique, le dosage ou I’efficacité.

Les produits qui ne different que par leur formulation de leur équivalent d'origine peuvent
s'avérer bio équivalents dans des essais controlés in vivo. Par conséquent, ils sont compatibles
avec I'homologue d'origine (7). Ceux-ci sont communément appelés « géneriques
équivalents » : terme utilisé partout aux Etats-Unis (9).

Il est également considéré comme un medicament générique de remplacement dans le cadre
d'un médicament générique si les conditions énoncées au PIF (8) sont remplies.

Une copie qui améliore le médicament d'origine en termes de dosage, de forme posologique,
de tolérabilité ou d'efficacité, par exemple en fournissant un systéme de réservoir, est appelée

Génériques Plus. (7)

Tableau 1: Les différents types de médicaments génériques. (7)

Génériques intégraux Génériques équivalents Génériques plus
Copies intégralement | Copies qui tentent de restaurer | Copies perfectionnées quant a
identigues a la spécialité | I’activité thérapeutique | leur dosages, formes
princeps. originale mais pouvant | pharmaceutiques ou tolérance.

produire un changement dans
la formulation.
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b. Classification d’apreés la dénomination :
Selon la dénomination les génériques sont classés en deux groupes (8) :

e Les génériques de marque ou “branded generic' caractérisés par un nom

de « fantaisie ».

e Les génériques sous Dénomination Commune Internationale (DCI) portent aussi bien
son nom que celui du fabriquant. Ils sont parfois désignés comme «génériques purs »

puisqu’ils sont identiques au produit original (9,10).

Exemple : - Une dénomination commune assortie d’une marque ou du nom de fabricant

(Ex : Paracétamol® Bayer 500 mg)

Les deux sont des génériques de
- Nom de fantaisie (Ex : Atamel® 500 mg DOLIPRANE®

c. Définitions autres que celles des génériques :

e Médicament de co-marketing : le propriétaire d'un brevet et un ou plusieurs licenciés
peuvent commercialiser  compétitivement un  médicament. Toutefois, la

commercialisation de la méme molécule se fait sous divers noms. (7)

e Médicament en co-promotion : Il réjouisse du méme processus du médicament de co-
marketing a I’exception de sa commercialisation sous le méme nom par des

collaborateurs distincts tout en profitant du champ d’action de l'autre. (7)

e Médicament sous licence : C'est un médicament identique au médicament original :
c’est le cas de la cession par une entreprise de sa licence d'exploitation d'un médicament
protégé a une autre entreprise. Les gains retirés de sa commercialisation sont en partie
versés au pourvoyeur de licence. Les cessions de licence de fabrication par des titulaires

de produits de marque donnent naissance aux margues sous licence. (7)

e Médicament en co-développement : Il s’agit d’un médicament commercialisé au moins

par deux entreprises ayant contribués aux dépenses d’étude et de développement. (7)

e Médicament « Me-too » : Ce sont des médicaments différents qui ont la méme activité

médicale mais qu’ils sont enregistrés séparément. (7)
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e Médicament de contrefacon : Tout medicament déformé est déterminé par I'OMS
comme une falsification : « Un medicament contrefait est un medicament qui est
délibéréement et frauduleusement muni d’une étiquette n’indiquant pas son identité et/ou
sa source véritable. Il peut s’agir d’une spécialité ou d’un produit générique et, parmi
les produits contrefaits, il en est qui contiennent les bons ingrédients ou de mauvais
ingrédients, ou bien encore pas de principe actif, et il en est d’autres ou le principe actif

est en quantite insuffisante ou dont le conditionnement a été falsifie. »(11)
IV. Cas particuliers des spécialités biologiques similaires :

Les médicaments biologiques ont totalement modifié la prise en charge de nombreuses
pathologies sous-estimées, leur particularité repose sur leurs substances actives, qui sont
produites par des organismes vivants.

Quand un biomedicament perd son brevet de protection, il peut étre copié pour obtenir un
biomédicament dit « biosimilaire », identique & un biomédicament de référence qui a été
autorisé. Cela augmente le nombre d'options de traitement disponibles pour les patients.
L'augmentation des prescriptions de ces biosimilaires est également un enjeu important pour
notre systeme de santé. (12)

En termes de chiffre d'affaires, on parle de milliards d’curos. Les ventes de biomédicaments
ont explose, passant de 78 milliards de dollars américains en 2006 a 179 milliards de dollars
américains en 2014, et qui ont atteint 300 milliards de dollars américains en 2020, afin de
représenter pres d'un -Troisiéme du total du marché pharmaceutique mondial. Leur taux de
croissance sera le double de celui de ces derniers.

Dans cette nouvelle génération de médicaments, les anticorps monoclonaux utilisés pour
traiter le cancer et les maladies auto-immunes représentent la plus grande part, avec 31 %, les
protéines recombinantes représentaient 26 % du marché (insuline et hormone de croissance
pour les antidiabétiques...), suivies des vaccins avec 17 %.(12)

Au Maroc, on assiste a une accentuation des dép6ts de dossiers des médicaments issus des
biotechnologies afin d'obtenir une autorisation de mise sur le marché, il y a de ce fait
aujourd'hui 55 spécialités biosimilaires autorisées dans le hall national. C'est le cas du

filgrastim, de I'érythropoiétine, de l'insuline et de I’infliximab, dont le brevet est tombé dans
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le domaine public en 2014, conduisant a l'arrivée de son biosimilaire au Maroc en 2015 ; sous
le nom de REMSIMA®.

Ainsi que 24 produits prétendument biosimilaires sont en cours d'évaluation par la Direction
du médicament et de la pharmacie pour I’acquisition d’une autorisation de mise sur le marché
national. (12)

A présent, tous les médicaments biologiques qui existent au Maroc sont importés et ont déja
été autorisés a la vente dans le pays d'origine. Parallelement, un nouveau décret basé sur la
réglementation européenne (Décret n° 2-14-841 du 5 ao(t 2015) vient d’installer un cadre
réglementaire pour les produits pharmaceutiques tels que les biomédicaments et leur
biosimilaires. Ce nouveau décret en compagnie du circulaire 15 DMP/00 définissent la
qualité des dossiers de demande d'enregistrement et des éléments de dépbt. Ce qui donne
beaucoup plus de transparence et d’égalité dans le traitement des dossiers par

I’administration. (12)
1. Médicaments biologiques :

Les médicaments biologiques sont définis a l'article L5121-1 du Code de la santé publique de
France comme « tout médicament dont la substance active est produite a partir d 'une source
biologique ou en est extraite et dont la caractérisation et la détermination de la qualité
nécessitent une combinaison d’essais physiques, chimiques et biologiques ainsi que la
connaissance de son procédé de fabrication et de son controle ». (13)

En d’autres termes, on différencie les médicaments biologiques de ceux dont le principe actif
résultant de la synthése chimique qui restent les plus décrits dans la pharmacopée actuelle.
Comme médicaments biologiques on site : les vaccins, les protéines thérapeutiques et les
anticorps monoclonaux. A titre d'exemple, les anticorps monoclonaux ont plus de 650 acides
aminés avec un poids moléculaire d'environ 150 000 daltons, tandis que les médicaments
synthétisés chimiquement tels que le paracétamol ont un poids moléculaire de 151 daltons.
(14)

2. Médicaments biosimilaires :

Un médicament bio similaire est défini par ’article L.5121-1 15° du code de la santé publique

de France comme « un médicament biologique de méme composition qualitative et
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quantitative en substance active et de méme forme pharmaceutique qu’'un médicament
biologique de référence mais qui ne remplit pas les conditions pour étre regardé comme une
specialité générique en raison de différences liées notamment a la variabilité de la matiére
premiere ou aux procédés de fabrication et nécessitant que soient produites des données
précliniques et cliniques supplémentaires dans des conditions déterminées par voie
réglementaire ». (13,14)

Les bio similaires sont définis comme des médicaments similaires aux médicaments
biologiques de référence et ne sont pas des copies identiques comme dans le cas des
génériques. En effet, les bio similaires ne peuvent pas étre exactement les mémes que les bio
médicaments de référence en raison de la variation naturelle de 1’origine biologique ou du
Processus spécifique du fabricant. De ce fait, I'approbation réglementaire des bio similaires
nécessite plus de recherches que les genériques pour garantir que des différences subtiles
n'affectent pas la sécurité ou I'efficacité. (12)

Clonage et expression de la protéine

Clonage dans Transfert dans la cellule hite
un vecteur ADN Expression Tri/Sélection
-

f\
%
o S\
‘@)

Source de variations entre Possiblement méme Vecteur possiblement Différents systémes
les laboratoires séquence génétique différent d'expression cellulsire

ADN cible

Production de la protéine, purification, validation, formulation et conditionnement

Expansion Production Récupération par Purification par Caractérisation et
cellulsire  Cellulaire en bioréacteur filtrage et chromatographie stabilité
centrifugation

ToBfo Mol o

Source de voriations entre Lignée cellulaire, milieu Lignée cellulaire, Conditions opératoires  Conditions de liaison et  Différentes méthodes,

de culture, méthode milieu de culture, différentes d'élution différentes réactifs, modéles de

dexpansion différents conditions de référence
bioréaction différents

les laboratoires

Figure 2: Les étapes du processus de fabrication : clonage, sélection, expansion et culture de la
lignée cellulaire, isolation, purification et caractérisation de la substance active. Ces étapes
peuvent varier entre les laboratoires producteurs, conduisant aux différences entre bio

similaires et avec le médicament de référence.(14)
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3. Particularité des biosimilaires par rapport aux génériques

Les biosimilaires ne respectent pas strictement la définition des génériques. En réalité, le
développement générique se base sur la présentation de la bioéquivalence avec le médicament
de référence par des études pharmacocinétiques. En raison du processus de fabrication, les
biosimilaires ne peuvent pas étre exactement les mémes.

L’enregistrement des biosimilaires est principalement basé sur des études de comparabilité
visant a démontrer la similitude avec les médicaments biologiques de référence. Les
biosimilaires doivent présenter des similitudes structurelles, fonctionnelles et précliniques
(bioéquivalence pharmacocinétique et pharmacodynamique, toxicité). En fin de compte, cette
similitude doit étre validée par des études cliniques de non-infériorité (efficacité, sécurité,
immunogénicité) par rapport au médicament biologique de référence, chose qui n’est pas
requise pour les génériques. (14)

Les différences majeures entre les génériques et les biosimilaires sont résumées dans le

tableau suivant :

Tableau 2: Principales différences entre le biosimilaire et le générique (12)

Caractéristiques Générigues Bio similaires
Molécules Taille et structure simples Structure complexe, taille importante
Poids moléculaire faible Poids moléculaire élevé
Production Synthese chimique Synthése par biotechnologie
Concept Bioéquivalence Similarité biologique et clinique
T . Court-Dossier simplifié Europe: guidelines pour I'enregistrement
Circuit reglementaire o . e
bibliographique des bio similaires

Etudes de biodisponibilité

Dossier (Bioéquivalence) Essais cliniques (phases | & I11)
, Temps de 3ans 6a9ans
développement
Co0ts estimés 2 a4 4 millions € 150 a 300 millions €
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V. Pharmacologie du médicament générique
1. La Biodisponibiliteé :
a. Définitions

Pour que le PA puisse agir sur le site de son action, il doit généralement étre présent en
quantité suffisante dans la circulation génerale. (15)

La biodisponibilité se définit comme : la quantité et la vitesse auxquelles le principe actif est
absorbé a partir de la forme pharmaceutique et devient disponible dans la circulation générale.
La vitesse est déterminée en utilisant les parametres Cmax et Tmax, et la quantité est
déterminée en utilisant 'AUC (ou la quantité excrétée dans l'urine). (16)

La biodisponibilité est une propriété fondamentale d'un médicament qui dépend des facteurs
spécifiques a la substance d'une voie d'administration particuliére (et ne peut donc pas étre
modifie) et des facteurs du medicament sous le contréle du galéniste. On ne peut pas dire que
la biodisponibilité est un parametre pharmacocinétique au sens strict, mais plutot une variable
qui ne dépend pas seulement des facteurs biologiques. C'est la seule variable
pharmacocinétique que nous pouvons modifier et essayer d'améliorer. (17)

Afin de déterminer la biodisponibilite, on utilise :

- La fraction bio disponible, représentée par le facteur F, il varie de 0 a 1 et représente le
pourcentage de la dose administrée disponible dans la circulation générale. En soi, 100% de la
dose administrée par voie intraveineuse (IV) sera présente dans la circulation générale, ainsi F
=1.

Dans le cas d’un médicament administré par voie orale (VO), le PA doit franchir la barriére
intestinale, puis il sera métabolisé par le foie (effet de premier passage hépatique) avant de
rejoindre la circulation générale, c’est pourquoi on va retrouver seulement une fraction de la
dose administrée, ainsi0 < F <1,

- Le facteur vitesse, apprécié par la prise en considération de la concentration maximale qui
rejoint la circulation générale notée Cmax et le temps nécessaire pour 1’obtention de cette

derniére indiqué Tmax.(15)
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Figure 3: Concentration plasmatique en PA en fonction du temps (18)

Dans le but de déterminer le facteur F de biodisponibilité, il suffit de comparer les aires sous la
courbe des concentrations en fonction du temps (ASC) ou AUC (Area Under the Curve) aprés
I’administration de chaque forme. Ces aires sont associées a la quantité de PA qui se trouve dans

la circulation générale.
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Figure 4: Variation du facteur F selon la voie d’administration (IV/VO)(18)
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Il est important de distinguer :

- la biodisponibilité absolue est le pourcentage de dose (0-100 %) qui atteint la circulation
générale. Son évaluation compare Il'exposition aprés administration extravasculaire (EV) a
I'exposition aprés administration intraveineuse (V) utilisée comme référence (car elle est
généralement considérée comme 100%).(17)

- la biodisponibilité relative consiste a comparer deux formulations (ou deux voies
d'administration d'une méme formulation) sans se référer a la voie 1V. L'objectif de la
biodisponibilité relative est de comparer les deux biodisponibilités, par exemple pour
sélectionner le schéma posologique optimal (& jeun ou dans les aliments).

Il convient de noter qu'ignorer lI'ampleur de la biodisponibilité absolue peut conduire a une
interprétation discutable de la biodisponibilité relative. Par conséquent, doubler la
biodisponibilité avec de nouveaux excipients ne signifie pas la méme chose lorsqu'il s'agit de
3 a6 % oude 45 a 90 %. Dans le premier cas, les deux biodisponibilités sont faibles et
insuffisantes, mais dans le second cas, le galéniste a effectivement optimisé la formulation.
(17)

La compréhension de la biodisponibilité relative de deux formes spécifiques est a rapprocher
a la biodisponibilité absolue. A titre d’exemple, si la biodisponibilité relative d'un comprimé
est doublée par rapport au sirop, alors si F = 3% ou F = 30%, les résultats ne seront pas les
mémes. Aussi, des études montrent que plus la biodisponibilité d'un médicament est faible,

plus la variabilité entre les individus est grande. (15,19)
b. Profil de biodisponibilité :

Pour évaluer la biodisponibilité a partir des données de concentration plasmatique
dépendantes du temps, il faut déterminer la concentration plasmatique maximale du
médicament, le temps nécessaire pour atteindre cette derniere ainsi que la surface sous la
courbe des concentrations plasmatiques en fonction du temps. (7,20) (Figure 5)

AUC : Aire sous la courbe ou surface sous la courbe représente la concentration de la
substance active ou de ses métabolites dans un fluide biologique en fonction du temps. Il est
généralement calculé en utilisant la méthode trapézoidale et sert a estimer la biodisponibilité.
(16)
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Figure 5: Evolution de concentrations plasmatiques en fonction du temps, aprés une
administration orale unique d’un médicament hypothétique (I’aire sous la courbe concentration

plasmatique temps est grisée)
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La concentration plasmatique d'une substance active s’accroit avec la vitesse et I'étendue de
son absorption ; elle atteint son maximum lorsque le taux d'excrétion du médicament et son
taux d'absorption sont les mémes. Les mesures de biodisponibilité basées uniquement sur la
concentration plasmatique maximale peuvent étre sujettes & erreur car I'excrétion des
medicaments commence dés qu'ils pénétrent dans la circulation sanguine. L'indicateur général
du taux d'absorption le plus généralement employé est le « temps de pic », encore plus
I'absorption est lente, plus il faudra de temps pour atteindre son pic. Néanmoins, le temps de
pic n'est généralement pas une bonne mesure statistique car il s'agit d'un parametre discret
dépendant de la fréquence des prélevements sanguins et de la reproductibilité du dosage
biochimique.

L'aire sous la courbe de concentration (AUC) constitue le parametre majeur de la
biodisponibilité. Elle est directement pondéree a la quantité inchangée totale du medicament
qui se trouve dans la circulation systémique. Des prélevements sanguins fréquents sont
nécessaires pour mesurer avec exactitude la courbe de concentration, cela nécessite que
'échantillon soit prélevé pendant une période de temps suffisante afin d’observer une
élimination presque compléte. Si les courbes de concentration plasmatique de deux
médicaments sont superposables, on peut les considérés comme bio équivalent. Par ailleurs,
deux médicaments qui ont des courbes de concentration plasmatique en fonction du temps
différentes mais des AUC semblables, sont équivalents en termes de biodisponibilité par

contre ils sont absorbés a des vitesses différentes.(7)
c. Intérét de la notion de la biodisponibilité

1. Lors du développement d’un médicament, la détermination de sa biodisponibilité relative
est obligatoire pour tout changement de procédés de fabrication ou pour commercialiser
un générique. Afin de bien assimiler I’importance de ces études, I’exemple le plus concret
est la survenue au Royaume-Uni en 1972 plusieurs cas d’intoxications & la digoxine due
au changement de sa formulation doublant ainsi sa biodisponibiliteé.

2. Une faible biodisponibilité et une faible efficacité ne sont pas toujours équivalentes. En
fait, une faible biodisponibilité peut étre attribuée a I'effet de premier passage hépatique.
Parfois cet effet peut convertir le médicament en métabolites pharmacologiquement
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actifs ; dans ces conditions, I’administration par voie orale peut étre aussi efficace que
celle intraveineuse. C'est exactement le cas du propranolol dont la biodisponibilité est de
30 % mais qui est métabolisé en 4-OH propranolol. En revanche, le vérapamil qui a une
biodisponibilité de 15 % est 7 a 10 fois moins actif lorsqu'il est administré par voie orale
que lorsqu'il est administré par voie intraveineuse a la méme dose, parce que ses
metabolites sont moins actifs.

3. Généralement les pro drogues n’apparaissent pas dans la circulation générale car elles se
transforment rapidement en molécules actifs, donc elles ont une biodisponibilité faible
voire nulle. Avoir une faible biodisponibilité n’est pas un probléme en soi si cette
derniére est constante entre les individus, ce qui n’est pas vraiment le cas. A vrai dire,

plus la biodisponibilité est faible, plus sa variabilité affecte son profil pharmacocinétique.
(7)
d. Les facteurs influencant la biodisponibilité :

» Formulation galénique : c'est la forme sous laquelle le médicament est disponible, elle
conditionne les différentes étapes conduisant a la solubilisation du médicament, c’est ainsi
que chaque forme galénique se caractérise par une cinétique particuliére.

» Meétabolisme au sein du tube digestif :

Certains médicaments peuvent étre dégrades grace aux enzymes de la flore bactérienne du
tube digestif, ce qui est le cas des peptides qui subissent une degradation microbienne dans le
mugueuse gastro-intestinale en cas d’administration par voie orale. Tandis que pour les pro

drogues, le métabolisme digestif aboutit a la libération du principe actif
» Inactivation au sein du tube digestif : quelques exemples :

1. Les tétracyclines en présence des quelques ions comme le calcium créent un complexe

insoluble

2. L’inactivation de L’isoprotérénol apres une sulfo-conjuguaison au niveau gastrique
3.I’inactivation de la pénicilline G aprés une hydrolyse acide.

» Sécrétion gastrique :

Ici la Glycoprotéine-P joue un rble important dans la sécrétion des médicaments vers la

lumiére intestinale, c’est le cas de : digoxine, cyclosporine, érythromycine, phénytoine.
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» Bol alimentaire :

La consommation simultanée d'aliments et de médicaments peut affecter le processus
d'absorption. En effet, ceci entraine des changements physiologiques tels que, I’augmentation
du débit sanguin et de la sécrétion de la bile, ainsi qu’une diminution de la vidange gastrique.
De maniére générale, la prise d’'un médicament a jeun favorise l'absorption. Néanmoins, il
existe quelques exemples ou la prise alimentaire favorise I'absorption (la griséofulvine)

>  Effet de premier passage hépatique :

Une fois absorbé par la muqueuse du tractus gastro-intestinal, le principe actif est transporté
vers le foie, ou il sera probablement métabolisé avant de rejoindre la circulation générale. Ce
phénoméne est connu sous le nom d’« effet de premier passage hépatique ».

N.B. :

D'autres organes comme [’intestin, les poumons, et ['estomac peuvent aussi métaboliser le
medicament lors du premier passage, mais le métabolisme hépatique reste le plus important.
L'effet de premier passage du foie peut mener a une perte large du medicament et donc a une
diminution de I'effet thérapeutique. Ceci est particulierement prononcé avec les médicaments
liposolubles. Ce processus est saturable et sujette a une grande variabilité interindividuelle,
Le résultat de ce premier passage par le foie est souvent une diminution de la
biodisponibilité.

- Les conséquences de ’effet de premier passage hépatique ne sont pas toujours défavorables:
le métabolisme de la substance administrée peut aboutir a la formation de métabolites actifs,
faisant ainsi de I’étape de premier passage hépatique un élément favorable a Dactivité
thérapeutique.

Par ailleurs, le résultat de l'effet de premier passage hépatique n'est pas toujours désagréable,
car il peut conduire a la formation de métabolites actifs, ce qui est un facteur favorable a
I'efficacité thérapeutique.

Exemple :

- Statines (simvastatine) : cet hypolipémiant se présente sous forme de «lactone» bien

absorbé par le systeme digestif mais qui reste inactif jusqu’a son métabolisme en forme

hydroxylée active au niveau du foie.(7)

24



2. La bioéquivalence :

La preuve de l'efficacité générique est fournie dans le dossier biopharmaceutique a ’aide
d’une analyse comparative des données de biodisponibilité du générique et du médicament de
référence. La biodisponibilité explique comment le médicament se trouve disponible dans le
corps pour exercer son effet thérapeutique, elle est définie par des données
pharmacocinétiques.

De ce fait, il est nécessaire de prouver que la biodisponibilité du médicament générique est
équivalente a celle du médicament de référence, c¢’est ce qu’on appelle : La bioéquivalence.

Si cette derniere est démontrée, 1’efficacité thérapeutique sera la méme entre le médicament

générique et le médicament de référence.(21)
a. Definitions :

D’apres la législation marocaine (décret n® 2-12-198) la bioéquivalence se définit par :

« L’absence d’une difféerence significative de la biodisponibilité d’un principe actif, le cas
échéant de son métabolite, a partir d’'une forme pharmaceutique équivalente, administrée a la
méme dose dans des conditions similaires au cours d’une étude appropriée. »

Par conséquent, deux médicaments comportant le méme principe actif sont jugés bio
équivalents quand ils sont qualifiés d’alternatives pharmaceutiques et leurs biodisponibilités
se trouve dans les limites acceptables. Ces limites sont établies pour garantir des
performances in vivo comparables, autrement dit, une similarité en termes de sécurité et
d'efficacité. (22)

Autrement dit, pour qu’un médicament soit considéré comme générique d’un autre

médicament, il doit :
e Posséder la méme composition quantitative et qualitative en principe actif.
e Avoir la méme forme galénique que le médicament de référence.

e Avoir la méme biodisponibilité que le médicament de référence donc les deux sont bio

équivalents.

e Avoir la méme vitesse d'absorption et la quantité de médicament. (23) (22)
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b. Intérét des études de bioéquivalence :

Les essais de bioéquivalence constituent la base de la réglementation des médicaments
génériques (27). Les médicaments génériques doivent répondre aux mémes normes de qualité,
d'efficacité et de sécurité que le produit original, ainsi que d’étre thérapeutiquement
équivalent et interchangeable avec ce dernier.

Une étude pharmacocinétique des deux produits chez un nombre limité de sujets constitue une
méthode qui permet de démontrer I’équivalence thérapeutique sans mener d’études cliniques
chez un grand nombre de patients. Dans ces études pharmacocinétiques, la description de
I'innocuité et de l'efficacité du produit a tester est basée sur I'hnypothése que les concentrations
plasmatiques du principe actif et/ou de ses métabolites entraineront des concentrations
semblables au site d’action voir la méme efficacité thérapeutique. (22)

En somme, ces études fournissent une preuve indirecte de I’efficacité et de la sécurité¢ d’un

médicament générique. (24)
c. Réalisation de I’étude :

Il s'agit géeneralement d'études croisées menées sur des volontaires sains (12-36 sujets en
moyenne) choisis d’un groupe homogene (age, sexe, physique, tabagisme, alcool, ...), et dont
les conditions d’administration du produit doivent étre standardisées, avec des heures de
prises fixe, a jeun, en utilisant une quantité définie de liquide (150ml).

Chacun des sujets, recoit le médicament générique et le princeps dans un ordre hasardeux,
I’un aprés I’autre, en respectant un intervalle de temps précise entre les deux prises, il s’agit
d’au moins cinq fois la demi-vie d’élimination, ce qui va permettre 1’¢limination de la
substance active avant la deuxiéme administration, cette étape s’appelle : phase de «Wash
out».

Aprés chaque dose, plusieurs échantillons de sang sont prélevés régulierement pour mesurer
la concentration plasmatique du PA au fil du temps.

La courbe de concentration plasmatique du principe actif, identifie trois paramétres
pharmacocinétique, Cmax, Tmax et AUC. Ainsi, deux courbes sont obtenues pour chaque
sujet, et la valeur moyenne de I'AUC et de la Cmax mesurée au Tmax du médicament

générique et du médicament de référence sont calculées.
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Par la suite, le rapport entre la moyenne de I'AUC générique et la moyenne de I'AUC du
princeps est établie avec un intervalle de confiance a 90 %. La méme chose s’applique a
Cmax et Tmax.

Notez que l'intervalle de confiance a 90 % a une probabilité de 90% d’inclure la vraie valeur
du parameétre estimé.

La bioéquivalence sera prouvée si I’intervalle de confiance a 90% du rapport des moyennes

générique/référence des parametres examinés est compris entre 80% et 125%.

ormulations bio-inequivalentes

- o

8000% & 12500%

—

Intervalle de bioequivalence Intervalle de bioéquivalence

Figure 6: Exemple de formulations bio équivalentes et bio-inéquivalentes
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Le dossier de bioéquivalence soumis a l'appui d’une demande d'autorisation de mise sur le
marché d’un médicament générique comprend des protocoles expérimentaux pour les tests de
bioéquivalence, la validation analytique effectuée, les résultats des parametres
pharmacocinétiques mesurés, ainsi que les résultats de I'analyse statistique effectuée. (21)

> Le cas des médicaments a marge thérapeutique étroite

Un médicament a marge thérapeutique étroite (MTE) est défini comme un médicament dont

la différence entre la dose efficace et la dose toxique est faible.

concentrations
dans le sang

u médicament

Figure 7: Exemple de médicament a MTE
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Parmi les classes thérapeutiques dont les meédicaments connus a marge thérapeutique étroite :
Anti-arythmiques, anticoagulants oraux, hormones thyroidiennes, Antiépileptiques,
Digitaliques, Immunosuppresseurs.

En raison de la variabilité interindividuelle et intra-individuelle, les concentrations
plasmatiques doivent étre surveillées pour ajuster les posologies et ainsi garantir I'efficacité du
traitement. Un léger écart par rapport a la dose recu peut entrainer un échec thérapeutique ou
des effets indésirables. Afin de minimiser les risques, l'intervalle de bioéquivalence des

génériques a MTE est compris entre 90% et 111%.(15)

V1. Naissance d’un médicament :

Les routes sont longues et semees d'embdches, de la découverte de « candidats medicaments »
en laboratoire jusqu'au moment ou ils sont reconnus comme efficaces et sirs par les officines.
A l'issue du processus, une molécule sur milles testées, passera toutes les étapes de tests apres
I'intervention d'un nombre important d'acteurs, scientifiques, médecins, patients, avocats, ainsi

que des sociétés financieres....etc. (25)
1. Recherche et développement (R&D) :

Selon une étude en 2012, le développement d'une nouvelle molécule nécessite un
investissement d'environ 900 millions de dollars.
Cette derniere croissance est estimée a plus de 10 % par an, voir les deux tiers des dépenses

de R&D, ceci peut étre expliqué par :
» Augmentation du colt des essais cliniques, ainsi que la complexité du protocole ;
* Prolongation de la période d'étude, notamment en oncologie ;

* les taux d'échec important dans de nouveaux domaines d'études, comme les maladies

dégenératives. (26)

29



@ LE MEDICAMENT EST LE FRUIT D'UN LONG, RISQUE ET COUTEUX PARCOURS DE R&D

Source ;: “The R&D Cost of a New Medicine”, Jorge Mestre-Ferrandiz, Jon Sussex and Adrian Towse, OHE, decembre 2012

Recherche | Précinioue | Phasel | Phasel | Phase3 Acces TOTAL

Duree (annegs) 3,9 0,8 1,3 2,2 2,4 0,9 11,5 ans

Probabilte : 10% 63% 31% 63% §7% 1%

(nit engages
oar NEN en S
(oits captalies
0ar NEMPen M

|- Probabiit de passe d une tape a fa sivante 2 (outs engages pour ancerune NEM (nouvele entité moléculire)/ 3- oits prenant en compte e coit  capialimmobilsé
S \amecwe.o aton a 1%  Coots calules sur f base d'une moyenne car o identifiables par molecule

16,54 86,8 149,5 316,9 235,9 3,3 899 N§

2074 184,1 284 501,6 293,8 34,9 1 506 M$

Figure 8: Estimation du cout du développement d’un médicament

Deux approches différentes sont regroupées sous le nom de R&D :

- La recherche qui recouvre tout ce qui mene a la sélection de substances pouvant étre
approuvees comme médicaments.

- Le développement qui comprend toutes les études qui permettent a une molécule de
devenir un médicament, dont il manque 1’autorisation administrative pour &tre

commercialiser.

La recherche et le développement pharmaceutiques sont principalement garantis et
autofinancés par les industries pharmaceutiques. Bien que la proportion de financement public

soit inférieure a 1%, l'industrie bénéficie de maniere significative de la recherche académique.
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1.1. Recherche pharmaceutique :

Il faut différencier :

- La recherche fondamentale, au stade conceptuel sans application de pratique directe, est
réalisée par les organismes de recherche publics et les universités.

- La recherche appliquée, il s’agit de [Iutilisation des résultats de la recherche
fondamentale par les industries.

Gréace a l'informatique, les méthodes de recherche longues et tres empiriques ont évolué ces

derniéres années. De maniere générale, elles comprennent actuellement :

v ldentification de cibles (récepteurs, enzymes...) qui jouent un role important dans les

processus physiopathologiques ;

v Modélisation par « conception computationnelle » d'une structure type pouvant interagir

avec la structure cible ;

v" La « chimie combinatoire » qui permet la synthese de plusieurs molécules constituées

des structures souhaitées ;

v’ Le « criblage a haut débit » qui teste automatiquement les molécules in vitro et retient

ceux a effet thérapeutique.(4)
1.2. Développement :

Le développement est une mission structurée et systématique de l'industrie pharmaceutique
qui prend en compte la Qualité du travail, la Mondialisation, et la rapidité face a la

concurrence.
1.2.1. Développement industriel et pharmaceutique :

- Le développement industriel comprend la construction d'usines pharmaceutiques.

- Le développement pharmaceutique conduit a 1’autorisation de mise sur le marché, justifiée

par I'existence de méthodes d'analyse quantitatives et qualitatives, de processus de fabrication.

(4)
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1.2.2. Développement préclinique :

Le développement préclinique est mené expérimentalement in vitro et in vivo sur des
animaux, cela inclut des évaluations toxicologiques, pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques, effectuées conformément aux BPL.

Ce développement a lieu dans des centres de recherche de I'industrie pharmaceutique et, le cas
échéant, dans des centres spécialisés. 1l peut étre arrété a tout moment en cas de résultats
déplorables ou en cas d’apparition d’effets indésirables.

Le développement préclinique conduit a la préparation du dossier toxicopharmacologique
pour les demandes d'approbation. Certes, le probléme principal est de décider de faire
I'expérience chez I'homme.

L'extrapolation des donnees précliniques a I'homme n'est toujours qu'un pronostic et reste tres
prudente. L'incertitude ne peut pas étre complétement éliminée, néanmoins les délais de

commercialisation indéfinis sont économiquement colteux.

De maniere générale, les évaluations toxicologiques soulévent deux probléemes qui ne sont pas
toujours faciles a résoudre.

Le premier probleme : c’est I’application des résultats aux humains, car les différences de
métabolisme et de sensibilité entre les especes sont responsables de la présence de faux
positifs et de faux négatifs.

Le deuxiéme probleme : est celui des métabolites, car ils sont parfois responsables des effets
néfastes.

La présence d'une toxicité spécifique, d'une cancerogénese, d'une mutagenese ou d'une
tératogenicité n'écarte pas nécessairement la molécule. Elle doit étre comparer a son intérét
thérapeutique, a la lumiére des difficultés du transfert a I'homme et des options thérapeutiques
déja existantes. En effet, de nombreux médicaments présentent un faible risque de cancer (les

hormones) ou de malformations embryonnaires (les antiépileptiques).
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La toxicologie étudie les effets nocifs des médicaments compte tenu de la dose administrée,

on distingue :

- Toxicité aigué : Il s'agit d'une recherche du seuil de mortalité animale avec une dose
unique (notamment DL50, dose qui tue la moitié des animaux). Elle est utilisée pour
déterminer la dose idéale.

- Toxicité subaigué et chronique : Administration continue de la molécule pendant des
jours a des années, selon le produit et sa durée d'utilisation chez I'nomme. Elle sert a

évaluer la tolérance aux traitements a long terme.

- Toxicite locale : 1l s'agit d'effets indésirables au moment de lI'administration.

La mutagéneése c’est la capacité de quelques molécules a declencher des mutations au niveau

du génome.

La cancérogenése est une caractéristique de certaines substances, capables d’engendre des
tumeurs. Evaluer la canceérogenése nécessite plusieurs especes animales et plusieurs doses,
cette étape peut durer longtemps (3-5 ans).

L'interprétation des résultats et le passage a 1’expérimentation chez I’homme sont souvent
délicats. Ces études sont genéralement réservées a des médicaments qui appartiennent a une
entité suspecte, si la molécule est connue pour son effet mutagéne ou si elle doit étre utiliser

pendant une longue durée.

Il s’agit de la recherche des effets d'une nouvelle molécule sur la fertilité, teratogénicité, ainsi

que les pathologies du feetus.
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Le but de cette évaluation est de comprendre le devenir ainsi que 1’effet d’une nouvelle
molécule chez I’étre vivant.

Généralement, la recherche est effectuée sur des animaux vivants, mais actuellement on parle
de systéme biologique plus simple et sophistiqué que jamais (culture de tissus et de cellules).
On parle du concept de "cibles" telles que les récepteurs, les enzymes et les canaux ioniques.
(4)

1.2.3. Développement clinique :

Le but du développement clinique est de prouver l'existence d'un effet thérapeutique et
d’établir les conditions d'utilisation du produit, ceci ne peut étre effectuées que sur des
volontaires sains ou malades. Le développement clinique conduit a la constitution de dossier
clinique nécessaire a la demande d'autorisation de mise sur le marché.

Les essais cliniques sont les essais systéematiques d'un médicament chez I'hnomme afin d'en
veérifier les effets et/ou d'identifier tout effet indésirable et/ou d'en étudier I'efficacité et la
sécurité d'emploi.

Les expérimentations meédicamenteuses humaines sont inévitables (les expérimentations
animales et in vitro sont uniquement predictives) et essentielles (les médicaments aux effets
bénéfiques et indésirables inconnus ne peuvent étre prescrits et administrés).

La conduite des essais cliniques est caractérisée au niveau international par des
réglementations qui assurent une surveillance médicale étroite et la protection des participants
aux études.

Les essais cliniques sont initiés a la fois par des sociétés de développement de médicaments et
des équipes académiques. Au Maroc, comme partout dans le monde, les essais cliniques ne
peuvent étre démarrés qu'aprés approbation des autorités sanitaires.

On distingue :

- Promoteur : Personne physique ou morale (laboratoire pharmaceutique, centre de
recherche, hépital) qui dirige la recherche et l'organise.

- Investigateur : Personne physique qui conduit I'examen ou participe a son élaboration
suite a la demande du promoteur.
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- Participant a la recherche : Individu qui participe physiquement & un essai clinique ou

dont on recueille les données (volontaire sain/malade).

Généralement on différencie trois catégories d’essais cliniques :

L'étude de phase I correspond aux administrations primaires du médicament chez 1’homme.
Elle sert a montrer les effets toxiques dose-dépendants et la dose maximale tolérée, par
expérimentation chez des volontaires sains apres un examen médical préalable et sous
surveillance étroite.

Des quantités croissantes du produit testé sont administrées a différents sujets. La dose initiale
est prédéfinie a partir des résultats des essais précliniques, puis on augmente la dose jusqu’a
I’apparition d’effets.

Ces essais sont utilisés pour étudier les effets pharmacodynamiques et réaliser une premiere

évaluation des proprietés pharmacocinétiques du médicament.

Il s’agit de la premiére étude chez des sujets malades. Ces patients doivent étre
obligatoirement des volontaires, selectionnés selon des criteres stricts de diagnostic de la
maladie, de son évolution et de lI'absence de risques spécifiques.

L’¢tude de phase II peut étre divisé en deux étapes :

- Les études de Phase Il précoce ou ll-a :

La phase 2 précoce permet de confirmer, chez un petit nombre de personnes, les propriétés
pharmacodynamiques déja observées chez I’animal et de poursuivre les études de
pharmacocinétique. L’administration se fait a des doses multiples et a court terme.

- Les études Phase 11 tardive ou Il-b :

Elle permet de mettre en évidence ’efficacité thérapeutique du médicament, de déterminer la
posologie efficace aprés 1’étude de la relation dose-réponse, et d’identifier les principaux
effets indésirables survenant a court terme.

Il faut noter que pour certains cas comme les médicaments anticancéreux, les premiers tests
sont réalisés directement sur des patients volontaires combinant ainsi les études de phases | et
.
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« Etudes pivot » ou « Essais thérapeutiques » ; les essais de phase Il visent a confirmer les
propriétés thérapeutiques du médicament sur des effectifs de patients plus importants avec des
durées de traitement plus prolongées.

Les essais de phase Il visent a démontrer I'effet thérapeutique de la molécule face a une
pathologie. Cet effet thérapeutique ne peut étre prouvé que chez des sujets malades
volontaires. Ces patients sont choisis selon des critéres d'inclusion et d'exclusion, de maniére
adaptée avec la maladie et sans avoir d'autres pathologies susceptibles d'affecter le résultat.
Ces essais visent également a identifier I'existence et la nature des effets indésirables, c'est-a-

dire garantir « l'innocuité » dans les conditions d'utilisation définies dans le test.(4)

Egalement appelée « Etudes de sécurité post-AMM » (PAES), elle prend en charge la
surveillance des medicaments par les laboratoires pendant leurs commercialisations. Elle a
lieu apres 1’obtention de I’AMM et se déroule tout au long de la vie du médicament.

Ces études peuvent identifier des effets secondaires rares qui n‘ont pas été observés lors des
étapes précédentes et fournir des informations détaillées sur les effets secondaires a long

terme ainsi que des détails sur l'utilisation du médicament chez certains types de patients. (27)
1.2.4. Développement commercial et économique :

Les produits pharmaceutiques sont également des biens de consommation. Les études de
marché et les prévisions de rentabilité sont utilisées a chaque étape de R&D.

Les produits non rentables ou peu rentables sont abandonnés quels que soient leurs intéréts
thérapeutiques ; il s’agit surtout de la stratégie des entreprises qui cherchent la rentabilité.
Généralement la plupart des grands laboratoires pharmaceutiques s’intéressent aux mémes
maladies et aux mémes classes de médicaments, c’est ce qu’on appelle la course aux «
Blockbusters », qui sont des médicaments a succes, qui peuvent générer plus d’un milliard de
dollars de ventes annuelles.

A l'inverse, certains laboratoires de taille moyenne ou petite recherchent des « Niches » moins

compétitives, moins fréquentes et moins recherchées.(4)
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2. Cycle de vie administratif des médicaments :

2.1. La protection des médicaments princeps :

Si une entreprise pharmaceutique développe et vend son propre médicament, il sera protégé
pendant plusieurs années.

Il est important de faire la distinction entre deux termes qui sont fréquemment confondus.

- Propriété intellectuelle sécurisée par le dépdt d'une demande de brevet, cela permet aux
laboratoires d’exploiter les bénéfices d'investissements liés au développement de

médicaments.

- Protection administrative des données, c’est la préservation des recherches et études

soumises a I'appui des dossiers d'autorisation de mise sur le marché (AMM).(6)
2.1.1. Propriété intellectuelle : la protection par le brevet

La protection industrielle est un domaine de la propriété intellectuelle, comprenant les
inventions protégées par les brevets, les marques et les dessins.

Une fois que le laboratoire identifie une molécule innovatrice, il dépose un brevet
d’exploitation commerciale pour protéger sa découverte pendant 20 ans.

En effet, le brevet de 20 ans couvre la période de recherche et développement, et le temps
qu'il faut pour obtenir une AMM, soit environ 10 ans.

Pour compléter cette période pendant laquelle le brevet ne peut pas étre utiliseé, le "Certificat
Complémentaire de Protection (CCP)" permet une protection supplémentaire de 5 ans.

En réalité, la commercialisation du produit original sur le marché est protégée pendant
environ 10 a 15 ans, avant que ce dernier tombe dans le domaine public, ouvrant ainsi la voie
de commercialisation des génériques.

- Les meédicaments génériques ne peuvent étre vendus qu'aprés l'expiration du brevet de
protection du médicament princeps.

Les droits de propriété industrielle sont approuvés par I'Organisation mondiale du commerce
(OMC). Par conséquent, la production nationale de copies non brevetées a énormément

diminué.
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Le gros probléeme reste d’apporter les médicaments essentiels aux pays en voie de
développement qui ne peuvent pas se permettre de les acheter au prix du marche.

A titre d’exemple, on site les médicaments du SIDA, dont un accord a durée limitée a été
negocié entre 149 pays membres de 'OMC et des fabricants en décembre 2005, permettant
ainsi aux pays en développement la fabrication et ’achat des génériques a bas co(t sans le
consentement du titulaire du brevet. (4)

Le brevet vise a protéger l'inventeur des copies probables. Les copies ne peuvent pas étre
mises sur le marché qu’aprés ’expiration du brevet du médicament princeps.

A cause de la concurrence dans l'industrie pharmaceutique et du risque de divulgation d'une
invention pendant les essais, une demande de brevet est fréeguemment déposée apres la
synthése du principe actif.

2.1.2. Protection administrative des données :

Pour mettre un medicament sur le marché, vous devez au préalable obtenir une autorisation de
mise sur le marché délivrée par I’administration sur la base d'un dossier prouvant la qualité, la
sécurité et l'efficacité du produit.

Les résultats des études conduites sur le médicament princeps contenus dans le dossier
d'enregistrement, sont des données qui bénéficient d'une protection administrative de 8 ans ;
c'est-a-dire que pendant cette période, ces résultats ne peuvent pas étre référencées pour
obtenir une autorisation de mise sur le marché d’un générique.

Ainsi, une demande d'autorisation de mise sur le marché d'un générique peut étre déposée
aupres de la DMP 8 ans apres la délivrance de la premiere autorisation de mise sur le marché

d'un médicament princeps.(6)
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Figure 9: cycle de vie administratif du médicament princeps et du médicament générique (28)

2.2. Les types de brevets :

De nos jours, les médicaments sont protéges par plusieurs brevets. Ces derniers constituent
une arme économique impressionnante pour défendre le médicament princeps contre I’arrivée
des éventuels génériques. Généralement les brevets vont étre déposer séparément dans chaque
pays.

* Le brevet produit :

Fondamentalement, lorsqu'une molécule est découverte, le laboratoire demande un brevet de
protection de base qui donne une tres large exclusivité car la globalité du médicament sera
protégée. Les médicaments génériques pour cette molécule ne peuvent pas étre vendus tant

que le brevet du produit n'a pas expiré.
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* Le brevet de procédé :

Le propriétaire du brevet de base du médicament, peut élargir I’immunisation du brevet dans
le temps en demandant un brevet de procédé dont lequel il détaille la méthode de synthése de
cette nouvelle molécule. C’est vrai que cette méthode est déja décrite dans le premier brevet
mais généralement le laboratoire cherche a augmenter la productivité d’ou I’intérét de la
recherche de nouvelles méthodes de synthese.

* Les brevets de formulation :

La protection de la formulation galénique est un autre moyen de défense du médicament
princeps, qui incite les laboratoires génériqueurs a trouver une nouvelle composition
galénique afin de réaliser une copie du princeps qui respecte les normes de bioéquivalence, si
le brevet de formulation est toujours valable.

* Les brevets d'utilisation :

Ce brevet permet de contrer I'émergence de nouveaux meédicaments génériques, par
I’explication d’autres utilisations thérapeutiques ou bien de I'intérét de nouvelles formes
associées. (29)

2.3. Certificat complémentaire de protection CCP :

Le certificat complémentaire de protection, permet ’allongement de I’exploitation du brevet
de base du médicament princeps jusqu’a 5 ans apres son expiration.

La demande du CCP se fait 6 mois aprés I’obtention de ’AMM ou du brevet, et devra étre
déposée aupres de I’office de propriété intellectuelle.

A cet effet, un médicament titulaire a la fois d'un brevet et d'un CCP doit pouvoir bénéficier
d'une exclusivité valable jusqu'a 15 ans a compter de la date de réception de I'AMM. (30)

2.4. L’arrivée du générique :

Lors du lancement d'un nouveau médicament générique, les laboratoires pharmaceutiques
commencent par I’analyse du marché pharmaceutique pour choisir le produit stratégiquement
idéal a lancer.

Le but est de posséder une liste compléte des molécules possibles d'étre implantés sur le
marché avec la date d'expiration de leurs brevets.

Apreés la sélection des molécules, vient la recherche des fournisseurs de matieres premieres
pour choisir des sources qui ne sont pas brevetables ou qui présentent un faible risque de
dérogation de brevet.

40



Si un brevet est toujours valable, délivré et incontesté, les laboratoires des génériques
essayent d’échapper a ce brevet.

Par exemple, considérons une molécule protégée par un brevet de base et un CCP. 4 ans
plutard, le détenteur de ce brevet demande un autre brevet pour I’'une des formes polymorphes
de son chlorhydrate.

Face a de tels brevets paralysants, les génériqueurs synthétisent d’autres polymorphes afin de
commercialiser le médicament dés 1’expiration de son brevet.

Des fois, I'examen du statut juridique d'un brevet peut révéler qu'il fait I'objet d'une procédure
d'opposition. Ceci suggere que le brevet délivré n'est pas complétement valide et 1’industrie
du générique peut s’opposer a ce brevet dans les 9 mois suivant sa verification.

Il est de plus en plus courant la vente de licences au laboratoire du médicament générique
avant que les brevets de base ne soient expirés. Ce qui permet le lancement du générique
avant les autres concurrents.

Pour conserver la validité du brevet, des taxes doivent étre payees annuellement et pendant
toute la durée de sa protection a l'office ou le brevet a été déposé. En cas d'impayé et apres un
délai de grace de 6 mois, le brevet sera signalé « périmé ». (29)

DEPOT DU
DOSSIER DAMM  OBTENTION DU
DU PRINCEPS PRIX PRINCEPS

AMM COMMERCIALISATION
PRINCEPS DU PRINCEPS

PROTECTION DES DONNEES DE INSCRIPTION
LAMM DU PRINCEPS REPERTOIRE GENERIQUE

Figure 10: Le cycle de vie administratif des médicaments princeps et génériques (31)
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2.5. L’autorisation de mise sur le marché :

Selon la loi 17-04, « [’autorisation de mise sur le marché ne peut étre délivrée que si le

médicament a satisfait au préalable a une expérimentation appropriée visant a :
1. Mettre en évidence [ efficacité du médicament ;
2. Garantir son innocuité dans des conditions normales d’emploi ;
3. Démontrer son intérét thérapeutique ;
4. Etablir la bioéquivalence lorsqu’il s agit d'un médicament générique ». (3)

Par conséquent, I'AMM est accordée aux médicaments qui garantissent la qualité, la sécurité
et l'efficacité définies par les normes nationales et internationales.

Au Maroc, le jugement du dossier de demande de ’AMM se fait par la Direction du
Médicament et de Pharmacie (DMP) selon les exigences reglementaires du décret n° 2-14-841
du 5 aodt 2015 (45).

Le dossier d’AMM filme toute la vie du médicament, il contient toutes les preuves de qualité,
de sécurité et de l'efficacité du médicament pour lequel 'AMM est demandée.

Le médicament genérique exploite les données de developpement pré cliniques et cliniques
qui ont été menée pour le médicament princeps vu que la bioéquivalence entre les deux
médicaments a été prouvée. En réalité, la sécurité d'emploi du medicament et son efficacité
ayant déja été prouveées, renouveler ces mémes études est inutile et incompatible avec
I'éthique.

Par conséquent, exempté du module 4 et d'une partie du module 5, le dossier dAMM d'un
médicament générique est nommé « Allégé ».

Le format et le contenu des documents d'AMM sont standardisés entre I'Europe, le Japon et
les Etats-Unis afin de faciliter le dép6t international.

Devenu invalide, le décret du 6 mai 1977 concernant I’AMM est remplacé par le décret n°® 2-
14-841 du 19 chaoual 1436 (5 Aodt 2015).

Cette réforme vise a clarifier la procédure d'obtention de 'AMM, a diminuer le délai
d'obtention et & intégrer au Maroc le format CTD qui est déja utilisé dans I'Europe, aux Etats-

Unis et au Japon.
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CTD « Common Technical Document » est un format utilisé pour soumettre une demande
d'’AMM. Il vise a rassembler toutes les informations sur la qualité, la sécurité et l'efficacité
dans un format commun entre toutes les autorités sanitaires mondiales.

Le dossier CTD est défini par le Conseil International d'Harmonisation (ICH) et formalisé
comme sulit :

Tableau 3: Comparaison dossier d'AMM, princeps vs générique

Dossier Princeps dossier complet Générique dossier allégé

) . . Données administratives

Module 1 Donnees administratives (Spécificités régionales)

Module 2 Résumé du Dossier Résumé du Dossier

Module 3 Données chimiques et Données chimiques et

Pharmacologigues Pharmacologiques
Module 4 Données toxicologiques Exonération
Module 5 Données cliniques compléte Etudes de bioéquivalence

CTD Triangle

Quality overall Non-chnical
SumiE Ty summary

Chndcal study
reports
] Module 5

The CTD triangle. The Common Technical Document is organized into five modules. Module 1is
region specific and modules 2, 3, 4 and 5 are intended to be common for all regions.

Figure 11: Structure du format CTD (32)
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Une fois le dossier complet, TAMM sera délivrée dans un délai maximum de 11 mois a
compter de la date de soumission.
Pour les génériques, la durée a été réduite a 9 mois, car le laboratoire n'a plus recours a l'avis

de la commission nationale des autorisations de mise sur le marché.

Les ¢étapes d’obtention de I’AMM :
v Décision de la recevabilité du dossier dans un délai de 60 jours ;
Dans le cas d’irrecevabilité, recours dans un délai de 60 jours ;

v

v' Jugement de I’intérét thérapeutique en ’espace de 45 jours ;

v' Dépot des échantillons en cas d’accord de principe dans un délai de 90 jours ;
v

Dans le cas de réserve de la commission nationale, recours dans le délai de 60

jours ;
v Evaluation du dossier aprés 180 jours :
—>En cas de remarque, recours de 60 jours
—>Dans le cas d’absence d’intérét thérapeutique, recours de 60 jours
—>Dans le cas de conformité analytique, I’EPI a 15j pour prouver que le dossier n’a
pas été modifié.

v' Délivrance de I’AMM apres 15 jours.
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« CAS DU MEDICAMENT GENERIQUE »
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— RECEPTION RECEVABILITE max
S o —

60 jours <

Délai
Dépot dossier CDT max
+ :
Quittance de paiement de Depotdescchantillons ) | ACCORD DE PRINCIPE
la rémunération du
ervice 90 jours
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Figure 12: Modalités d’enregistrement d'un médicament générique (33)
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2.6. La péeriode de commercialisation :

La durée de vie d'un médicament varie de plusieurs mois ou semaines, en cas d'accidents
graves et fréquents au lustre. C'est a cause d'une spécialité vieille de 10 ans. Certains des
medicaments les plus actifs, tels que la Pénicilline et les Corticosteroides, sont encore
largement utilisés plus d'un demi-siecle apres leur découverte. Certaines origines se perdent
dans le brouillard du temps.

D'un point de vue thérapeutique, la durée de vie d’un médicament dépend de son apport.
Autrement dit, si ce dernier apporte une innovation thérapeutique dans le traitement d’une
maladie.

Cette innovation est jugée en termes de survie ou guérison des patients, mais aussi selon
I’¢largissement de la population cible.

Parfois le médicament peut simplement avoir un atout concurrentiel par rapport aux autres
spécialités présentes sur le marché, notamment un mode d’administration plus agréable dont
le succes dépendra du marketing.

En général, les ventes d’un produit pharmaceutique connaissent des phases de croissance, de
stabilite et enfin de régression.

Durant la premiére phase, I’industric cherche a augmenter la population traitée via un
Marketing en premier lieu, puis élargissant les indications enregistrées en deuxieme lieu.

Mais le probleme essentiel que rencontre le médicament princeps, reste la durée de validité du
brevet. En conséquent, plus le marché est important plus on aura beaucoup de génériques ; ce

qui crée une concurrence pour le découvreur. (4)
2.7. Disparition :

Peu de médicaments durent éternellement chez les peuples occidentaux, a l'exception de
certaines Tisanes. La pharmacologie traditionnelle a presque totalement disparu sauf dans le
cas d’extraction de principes actifs a partir des plantes.

Par exemple, I'Aspirine a remplacé I'Acide Salicylique de I'écorce de saule. La Morphine a

supplanté les extraits et les teintures d'Opium.
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La mise a jour rapide de la pharmacologie frappe tous les observateurs, de fagon que chaque
médecin et pharmacien doit renouveler ses connaissances pharmacologiques a plusieurs
reprises.

Généralement, il existe trois raisons qui provoquent la disparition des spécialités
pharmaceutiques.

- L’obsolescence scientifique :

Le médicament peut étre amélioré ou substitué par un médicament plus actif.

En régle genérale, cette différence d'efficacité est mise en évidence par des études cliniques
comparatives.

Cette substitution peut se faire dans la méme classe pharmacologique. De plus, des
médicaments plus efficaces peuvent avoir un nouveau mecanisme d'action avec le méme effet
thérapeutique, par exemple, parmi les Antihypertenseurs, les Diurétiques et les Bétabloquants
ont remplacé les médicaments a base de Réserpine.

A terme, le premier médicament peut étre aussi abandonneé en raison des avancées galéniques,
la mise en place de formes retards permet ’espacement des prises ; ce qui est apprécié par les
patients.

- Les raisons économiques :

Le fabricant retire le médicament quand ce dernier n’est plus rentable. On parle d’échecs
commerciaux immédiats essentiellement avec les classes encombrées.

Aprés I'émergence de concurrents et l'expiration des brevets, les génériques rétrécissent le
marché, mais a mesure que l'investissement porte ses fruits, la rentabilité des génériques
augmente.

A ce stade, l'avantage commercial n'est pas nécessairement d'aider le médicament au dépens

des autres gammes, mais il s'agit plutdt de le mettre a jour.

- La pharmacovigilance :

La révélation de nouveaux effets secondaires jette un doute sur le rapport risque/bénéfice, de
facon que s’il est pergu défavorable, le produit disparaitra ; ce qui est tres courant.

Cette décision est prise généralement par le Laboratoire ou I'Autorité ou les deux ensembles.
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En effet, la plupart des effets secondaires rares et graves sont méconnaissables au cours du
développement. Cependant, ce phénomeéne est exacerbe par la tendance des fabricants a lancer
des produits commerciaux.

L'évaluation du rapport bénéfice-risque dépend naturellement de la gravité de la maladie
traitée et de I'existence de thérapies alternatives.

Les medicaments considérés comme acceptables disparaitront avec l'apparition de
medicaments mieux tolérés, et méme s'ils sont sur le marché depuis longtemps, ils finiront par
disparaitre pour des raisons de pharmacovigilance. (4)

—>La disparition de produits s'accompagne le plus souvent de protestations de patients et
parfois de médecins.

Dans le traitement a long terme, le lien patient-médicament est souvent trés fort. Le role
éducatif des médecins est difficile mais important. Le médecin a encore besoin de savoir
pourquoi le produit est parti, et généralement il n'est pas toujours content de changer ses

habitudes de prescription. (4)
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I. Le marché mondial du médicament

1. L’évolution du marché mondial des médicaments :

En 2020, les ventes du marché pharmaceutique mondial ont atteint 1 203 milliards de dollars
américains autour de 987 milliards d'euros, soit une augmentation de plus de 8 % par rapport
a 2019.

Le marché américain reste le plus fort, avec un taux de 46 % des ventes mondiales, suivi des
grands marchés européens (Allemagne, France, Italie, Royaume-Uni, Espagne) avec un
pourcentage de 15,5%, puis le Japon avec 6,6 % et enfin les pays émergents (Chine et Brésil)
qui détiennent une part de marché de 15,5%.

La croissance des pays européens en 2020 a été supérieure a celle de 2019, passant de 23,2%
a 24%. La France reste le deuxieme marché européen apres I'Allemagne. Cependant une étude
IQVIA estime que la France perdra deux places d’ici 2023, ainsi qu’un abaissement de 2,2%

de son marché en 10 ans. (34)

@ LE MARCHE PHARMACEUTIQUE MONDIAL PAR ZONE GEOGRAPHIQUE EN 2020

Amérique
du Nord Europe

' Turquie,

Moyen-Orient
. ® P Eurasie

-
@ * ®Chine

" Afrique Fab

* Amérique Asie/Pacifique

latine

Figure 13: | e marché pharmaceutique mondial par zone géographique en 2020 (35)
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@ LES 10 PREMIERES ENTREPRISES PHARMACEUTIQUES MONDIALES EN 2020

Source : 1QVIA

Chiffre d'affaires PFHT (en Md$) Part de marché
ABBVIE (Etats-Unis) 59,5 4,9%
JOHNSON & JOHNSON (Etats-Unis) 59,3 49%
NOVARTIS (Suisse) 54,2 4,5%

ROCHE (Suisse) 47) 3,9%
MERCK & CO (Etats-Unis) 45,6 3,8%
SANOFI (France) 429 3,6%
BMS (Etat-Unis) 42,7 3,6%
GLAXOSMITHKLINE (Royaume-Uni) 415 3.5%
PFIZER (Etats-Unis) 38,5 3.2%
LILLY (Etats-Unis) 35,3 29%

w o ~N O U A NN

S

Figure 14: les 10 premiéres entreprises pharmaceutiques mondiales en 2020 (36)

m LES PRINCIPALES AIRES THERAPEUTIQUES EN 2020

(en % du marché mondial)
Source : IQVIA

Oncologie
Antidiabétiques
Maladies auto-immunes
Maladies respiratoires

Douleur

Anticoagulants

Antihypertenseurs
VIH
Santé mentale

Antibiotiques

Figure 15: les principales aires thérapeutiques en 2020 (37)
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e IQVIA

PRODUITS LES PLUS VENDUS DANS LE MONDE EN 2020

Produit

Laboratoire

Classe thérapeutique

Part de marché mondiale en 2020

HUMIRA
ELIQUIS
KEYTRUDA
XARELTO
STELARA
LANTUS
TRULICITY
ENBREL
BIKTARVY
OPDIVO

AbbVie
BMS
MSD

Bayer

Janssen-Cilag

Sanofi
Lilly
Pfizer
Gilead
BMS

Antirhumatismes
Anticoagulant
Anticancereux

Antithrombotique
Immunosuppresseur
Antidiabétique
Antidiabétique
Antirhumatismes
VIH

Anticancéreux

24%
1,4%
1.2%
1,0%

0,9%

0,8%

0,8%

0,7%

0,7%

0,7%

Total 10,8%

Figure 16: les 10 produits les plus vendus dans le monde en 2020 (38)

Malgré les récentes fusions des laboratoires pharmaceutiques, l'industrie mondiale reste
faiblement concentrée et les cing plus grands groupes représentant 22 % du marché mondial.
Le colt de fusions et acquisitions a atteint un record en 2019 soit environ 357 milliards de
dollars. A cette époque, les prévisions pour 2020 avaient tendance a ralentir ces chiffres.

Mais la pandémie de Covid19 a immergé lI'economie mondiale dans une crise, for¢ant ainsi
les entreprises a se concentrer sur des partenariats dans des domaines de traitement prioritaires
(34,39).

Ainsi, les fusions et acquisitions en 2020 ont générées 159 milliards de dollars, reculant a pres
des niveaux réalises en 2017 et 2018. Par la suite, les transactions se sont accentuées pendant
le second semestre, en particulier grace a I’achat d’Alexion Pharmaceuticals par AstraZeneca
qui représente le quart du co(t total des transactions.

A cause de ces fusions, les grands leaders mondiaux vont renforcer leur présence sur le
marché et exercer ainsi une pression sur les pouvoirs publics par rapport aux régulations des
prix de médicaments.

Ceci permet aussi I’obtention de nouvelles technologies et I’introduction dans de nouveaux

domaines thérapeutique (I’automédication).
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En raison des co(ts d'acquisition élevés, les entreprises créent des alliances entre elles et

recourent vers les capacités externes (sous-traitance). (34)

e LES DERNIERS GRANDS RAPPROCHEMENTS
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Allergan
Takeda
Johnson& Johnson

BMS
Gilead
Novadw

Etats-Unis
Japon
Etats-Unis

Etats-Unis
Etats-Unis
Suisse

LifeCell
Ariad
pharmaceuticals

Actelion

IFM Therapeutics
Kite Pharma
AAA

Etats-Unis
Etats-Unis
Suisse

Etats-Unis
Etats-Unis

France

Celgene
Sanofi
Novartis
Sanofi
GSK
Novartis
Takeda

Bristol-Myers
Squibb

AbbVie
Danaher
Pfizer-Upjohn

AstraZeneca

Etats-Unis
France
Suisse
France
Royaume-Uni
Suisse
Japon

Etats-Unis

Etats-Unis
Etats-Unis
Etats-Unis

Etats-Unis

Juno therapeutics
Bioverativ

Avexis

Ablynx

Tesaro

Endocyte

Shire

Celgene

Allergan
GE Healthcare
Mylan

Alexion

Etats-Unis
Etats-Unis
Etats-Unis
Belgique
Etats-Unis
Etats-Unis
Royaume-Uni

| Bristol-Myers
Squibb

Etats-Unis AbbVie
Etats-Unis Dahaner
Etats-Unis | | Viatris

Etats-Unis

Etats-Unis

: AstraZeneca

Figure 17: les derniers rapprochements (40)
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2. Les generiques dans le marché pharmaceutique mondial :

Le marché américain des médicaments génériques a été évalué a 115,2 milliards de dollars en
2019, avec une croissance annuelle de 11,7 % de 2014 a 20109.

Les médicaments génériques sont moins chers que les médicaments de référence car ils ne
nécessitent pas d'investissements de recherches cliniques, entrainant ainsi une augmentation
significative de leur production et utilisation.

En outre, I'émergence des génériques contribuera a la génération des économies pour I’Etat,
les Patients et les Assureurs facilitant I’amélioration de ’accés aux soins.

De plus, le marché des génériques connait actuellement une poussée importante a cause de la
prévalence accrue de maladies chroniques telles que les maladies cardiovasculaires et le
diabéte.

D’un c6té, leur développement a été facilité par la loi qui discute la concurrence des prix des
médicaments et la restauration de la durée des brevets, connu sous « Hatch-Waxman Act » de
1984 ou le « Drug Price Competition and Patent Term Recovery Act ». Cette loi accorde au
générique le droit d'utiliser les données scientifiques du médicament princeps. (41)

D’un autre coté, le plan d'action pour la concurrence des médicaments de la FDA de 2017, a
supprimé les obstacles auxquels sont confrontés les fabricants des génériques. (42) (41)

En Allemagne, les prix des médicaments sont complétement libres, favorisant ainsi la
concurrence et le développement de médicaments génériques.

Aussi, I'Allemagne, deuxiéme marché mondial de médicaments genériques, a été l'un des
premiers pays a supporter les médicaments génériques afin de diminuer les dépenses sur le
systéme de sante.

Ce pas est prouvé en soi, puisque la consommation générale des génériques en Allemagne est
prés de 52,2 %, faisant d’clle le premier consommateur mondial. (43)

Tel qu’en Allemagne, en Royaume-Uni les prix des génériques sont libres. Par conséquent, le
marché est vraiment concurrentiel et ’écart des prix entre le princeps et le générique reste le
plus important de toute I’Europe.

Selon I’association britannique des médicaments génériques, les génériques participent a

I’épargne de presque 13,5 milliards de livres sterling par an en Royaume-Uni. (44)
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Graphique 10.10. Part des génériques dans le marché pharmaceutique total, 2017 (ou année la plus proche)
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Source : Statistiques de I'OCDE sur la santé 2019

StactLink &® https://doi.org/10.1787/888934070681

Graphique 1: part des génériques dans le marché pharmaceutique total en 2017 (45)

Alors que tous les pays de I'Organisation de coopération et de développement économiques
(OCDE) voient le marché des genériques et des bio similaires comme une opportunité pour
améliorer l'efficacité des dépenses en medicaments ; beaucoup dautres ne tirent pas
pleinement profit de ces opportunités.

En 2017, les génériques représentaient plus des trois quarts des meédicaments vendus au
Royaume-Uni, au Chili, en Allemagne et en Nouvelle-Zélande contre moins d'un quart en
Luxembourg et en Suisse. Ceci peut étre expliquer par les disproportions des structures des
marchés, les différences des pratiques de prescription et aussi des politiques en vigueur. (41)
A titre d’exemple, en Autriche, les pharmaciens ne sont pas encore autorisés a substituer un

médicament par son générique.
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Au Luxembourg, les substitutions des médicaments sont réglementées par la loi, pourtant
reste limitées a certains médicaments.

Plusieurs pays utilisent des incitations financiéres aupres des médecins, des pharmaciens et
des patients afin de stimuler la commercialisation des génériques.

Par exemple, au cours de la derniere décennie, la France et la Hongrie ont mis en place des
systemes de rémunération a la performance pour inciter les médecins généralistes a prescrire
des médicaments génériques.

En Suisse, les pharmaciens sont récompensés lorsqu'ils échangent un médicament princeps
par un géneérique. Parallélement en France, les officines recoivent une prime quand le taux de
substitution est élevé.

Par ailleurs, dans de nombreux pays, les assureurs remboursent une somme fixe pour un
médicament particulier ; ce qui permettra au patient de choisir entre le princeps et ses
génériques. (45)(41)

ollars des Etats-Unis

de

Graphique 2: classement des dix premiers fabricants de médicaments génériques dans le monde
en 2018, selon le chiffre d’affaires (46)
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I1. Le marché pharmaceutique Marocain

Le contexte international ces derniéres années, est trés défavorable. Pourtant le Maroc
continue a montrer des résultats prometteurs, caractérisés par le renforcement du cadre
macroéconomique et la diversification graduelle de la base productive de I'économie
nationale.

La mise en place de réformes stratégiques a permis de maintenir les bases de I'économie. (47)
1. Généralités :

L'industrie pharmaceutique marocaine s’est instaurée dans les années soixante, dans le but
principal était de remplacer les produits importés par des produits de fabrication locale.

Par conséquent, I'Etat a publié le Dahir n°1-59-367 du 21 Chaabane 1379 (19 février 1960),
définissant ainsi le cadre réglementaire de 1’exercice de la pharmacie.

Parallelement, a partir de 1965, le ministere de la Santé exige la production locale des
médicaments les plus consommeés dans le pays.

Aussi, l'industrie pharmaceutique marocaine se classe au deuxieme rang sur le continent
africain apres I'Afrique du Sud.

Au Maroc, il existe pres de 11 500 officines, 51 établissements pharmaceutiques industriels
qui livrent leurs produits chaque jour a plus de 60 grossistes de distribution couvrant
I’ensemble du Royaume.

En 2020, Le marché pharmaceutique marocain a atteint plus de 15 milliards de dirhams
(environ 1,6 milliards de dollars), y compris 10,1 milliards de dirhams pour le marché
privé : ce qui représente 1,5% du PIB national et 5,2% du secteur industriel

Le secteur pharmaceutique génere plus de 50 000 emplois, dont 98% sont occupés par des
Marocains.

En conséquent, la production locale couvre 70 % de la demande intérieure. Cependant le
Maroc exporte 10 % de sa production, a savoir 1,0245 milliards de dirhams, soit une
augmentation de 7,1 % compare a 2017.

Cette exportation concerne principalement les pays africains, de nombreux pays européens
comme la France et I'Allemagne, aussi bien quelques pays d’Amérique du Nord et le monde

arabe.
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Le Maroc est classé en zone Europe en raison de la haute qualité de sa production
pharmaceutique. Le medicament générique représente 39% du marché privé, réalisant la
vente en 2018 de 5,2 milliards de dirhams pour 297 millions unités vendus.

Sur le marché pharmaceutique marocain, les génériques ciblent surtout les antibiotiques, les
médicaments du systeme cardio-vasculaire, du systéeme nerveux, l’appareil digestif et
respiratoire. (48) (41)

2. Le marché privé du médicament entre 2016 et 2018 :

Le marché privé du médicament a subi une étude détaillée, entre 2016 et 2018, menée par
IQVIA (IMS Health & Quintiles are now) pour le compte des Entreprises du Médicament au
Maroc (LEMM).

Cette enquéte concerne uniquement le marché privé, elle exclut les achats d’hopitaux, des
forces Armées Royales et des cliniques privées.

L’¢tude concerne 75 % du marché total, incluant seulement les médicaments disposant
d’AMM et vendus en officines (3 437 produits). (1)

a) Le marché privé en valeur et en unités :

Les ventes du marché privé du médicament se sont élevées a 8,6 milliards de dirhams en
2018, contre 7,8 milliards de dirhams et 8,2 milliards de dirhams respectivement en 2016
et 2017.
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Chiffre d'affaires (Milliards DH)

2016 2017 2018

Graphique 3: Chiffre d'affaires entre 2016 et 2018 source: IQVIA (1)

Sur le marché privé marocain, 297 millions boites ont été vendues en 2018, face a 290

millions d'unités en 2017 et 283 millions d'unités en 2016.

Nombres de boites vendus (Millions)

Graphique 4: Nombres de boites vendues (Millions) (1)

60



Sur les 297 millions boites vendues en 2018, 61 % soit 182 millions boites étaient des

medicaments princeps, face a 115 millions boites de génériques soit 39%.

Les médicaments vendus en 2018

m Prinpceps

m Génériques

Graphique 5: Générique et princeps : part du marché en unités (1)

Cette étude révéle qu’entre 2016 et 2018, la quantité des génériques a augmenté de 13%,

tandis que le volume des médicaments princeps stagnait.
b) Part de la fabrication et de I’'importation :

Cette étude s'est aussi intéressée a I'évaluation de l'origine des médicaments, du pourcentage
de production locale et d'importation.

En 2018, 78% des boites de médicaments étaient fabriqués localement, face a 22% importés,
de facon que 8 médicaments sur 10 presents sur le marché marocain sont issus de la

production locale.
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Graphique 6: Part de la production locale et de I'importation en unités source: IQVIA 2020 (1)
On observe une faible baisse de production locale en 2018 par rapport a 2017 et 2016.
c) Evolution de la consommation du marché privé ;

Au Maroc, la consommation annuelle de médicaments auprés des officines était de 415

dirhams par habitant en 2016, contre 3000 dirhams en Europe. (49)

Consommation annuelle en Millions de boites

2603 2723 2827 2923 2965 3069 3148 3167 327

2273 250.2

v
c
2
=

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Graphique 7: Volume du marché pharmaceutique privé en unités, hors alimentation infantile,
d'aprés les données d'IMS Health sur la période 2007-2017 (50)
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Evolution du volume de la consommation des médicaments au Maroc
(En unités-boites/Personne par an)

g5 86 88 9 9.1

9.3 9.3 9.3 9.4

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Graphique 8: Consommation privée en médicaments par personne en volume. IMS Heath 2007-
2017 (50)

Comme on le sait, la consommation de médicaments par personne stagne depuis plusieurs
années a environ 9 boites par personne et par an.

La baisse des prix des medicaments dans un milieu ou sa population ne bénéficie pas
totalement de la couverture médicale, n’a pas favorisé 1’augmentation de la consommation

individuelle des médicaments comme prevu.

La consommation pharmaceutique privée per capita en valeur (DHS)
Dirhams (Maroc 1991-2017)
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Graphique 9: Croissance de la consommation des médicaments du marché privée per capita en
valeur (1991-2009). (51)
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L'évolution cumulée de la consommation de 1991 a 2005 a été de + 104 %, a savoir une
moyenne annuelle de + 7,5%.

Cette élévation arrive a + 44 % entre 2005 et 2009, pour une moyenne de + 11 % par an.
Ceci est essentiellement d0 a l'effet de l'instauration de l'assurance maladie obligatoire
(AMO). (51)

3. Marché national du médicament :

Tout d'abord, il convient de noter que le financement public dans le secteur de la santé a un
impact significatif sur le niveau et la diversification de I'offre et de la demande sur le marché
pharmaceutique.

Pour cette raison, avant d’analyser 'offre et la demande de ce marché, il faut d'abord traiter le

financement du secteur de la santé nationale.

a. Secteur de la santé national marqué par un faible financement public et
une forte participation des ménages :
Comme le montre la figure ci-dessous, les dépenses totales du secteur de la santé ont

augmenté de maniere non négligeable, passant ainsi de 15 milliards de dirhams en 1997/ 98
a 60 milliards de dirhams en 2017.

[1s] 47.8 152]

1997/98 2001 2006 2010 2013
1997/98 2001 2006 w2010 2013 2017

Graphique 10: Evolution des dépenses consacrées au Maroc au secteur de la santé
(1997/98 a 2017) (1)
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Source : ANAM.

Le financement de ce secteur représente presque 5,7% du PIB national. Le pourcentage des
charges octroyées a la consommation médicale constitue 88% des dépenses totales sur le

systeme de santé, a savoir 1 498 dirhams par personne.

En dépit des efforts visant I'amélioration du financement de la santé au Maroc, son niveau
demeure moyen par rapport aux recommandations de I'Organisation mondiale de la santé qui
conseille qu'au moins 10% du PIB soit attribué au secteur de la santé (le taux le plus bas est
de 1,0%, le taux le plus élevé est de 20,8% du PIB).

A l'échelle mondiale, dans le dernier rapport sur les dépenses de la santé publique de 2016,
I'OMS a constaté que le monde dépensait 7,5 milliards de dollars sur la santé, cela représente
prés de 10 % du PIB mondial.

Le colt moyen des dépenses de santé par personne est proche de 1 000 dollars, n’empéche la

moitié du monde dépense moins de 350 dollars par personne. (52)

Le partage des dépenses nationales de santé selon les sources de financement est le suivant :
» Ménages : 29 milliards de dirhams
» Etat : 15,5 milliards de dirhams
* AMO : 14 milliards de dirhams
* Autres (Coopération International, Employeurs...) : 1,3 milliards de dirhams.

En pourcentage :
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Répartition des dépenses de santé en%
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Graphique 11: Répartition des dépenses nationales de santé par source de financement (1)

Source : ANAM

L'examen de ces données montre que les ménages supportent environ 48,36% des dépenses,
en dehors de la moyenne internationale qui est de 25% selon 'OMS.

Cette situation constitue un poids lourd sur la population fragile et affecte la consommation
des médicaments.

Compte tenu du futur challenge du Maroc face au vieillissement de la population et
l'aggravation des maladies chroniques, cette situation pourrait s’empirer si les autorités ne
décidaient pas de généraliser la couverture médicale globale.

A cet égard, le pourcentage de personnes agées de plus de 60 ans augmente, il devrait passer
de prés de 11% actuellement a pres de 20% dans les prochaines décennies.

Rappelons que I'espérance de vie ne cesse de s'ameliorer, elle augmente de 0,6% par an,
aujourd’hui on parle de 76 ans. Pourtant, 64% des personnes ayant plus de 60 ans souffrent
d'au moins une maladie chronique : 20 % souffrent du diabéte et 34 % de I'hypertension
artérielle.

A noter que, 54% des personnes agées de plus de 60 ans prennent des médicaments

quotidiennement, dont seulement 15 % prennent les médicaments gratuitement. (1)
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b. L’offre au niveau du marché national du médicament :

L'analyse de l'offre de médicaments sur le marché local commence par I’étude des éléments

touchant la fabrication et I'importation des médicaments pour répondre au besoin national.

- Production du médicament : fort potentiel de I’industrie pharmaceutique

sous exploité

Au Maroc, le secteur pharmaceutique est remarquable non seulement en raison des ventes et
des emplois créés directement et indirectement, mais aussi en raison de l'importance
stratégique de ce produit, notamment pour le maintien de la santé et du bien-étre de la
population.

La derniere pandémie de COVID-19 montre a quel point est primordial la présence d’une
structure industrielle nationale, préte a commercialiser des produits de base de haute qualité a
des prix raisonnables et a garantir la souveraineté nationale en matiére de santé.

La premiére unité de lI'industrie pharmaceutique a éte créée au Maroc dans les années 1950, la
figure suivante expose la dynamique de création de ces unites de fabrication et d'importation

de produits pharmaceutiques, qui sont maintenant environ 51 entreprises.

Graphique 12: Dynamique de création des EPI au Maroc (1)

Source : Ministére de la Santé.
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L'industrie pharmaceutique nationale est représentée par trois associations professionnelles :

1) Les laboratoires pharmaceutiques nationaux sont principalement représentés par La
Fédération Marocaine de I’Industrie et de I’Innovation Pharmaceutiques (FMIIP)
anciennement appelée L’ Association Marocaine de I'Industrie Pharmaceutique « AMIP
», fondée en 1975.

2) Les Entreprises du Meédicaments au Maroc (LEMM) est une association
professionnelle fondée en 2005, constituée de sociétés marocaines filiales de groupes
pharmaceutiques internationaux.

3) L'Association Marocaine des Génériques (AMMG) a été fondée en 2010, elle ne
regroupe que les fabricants de produits pharmaceutiques génériques. Son objectif
principal est la promotion et le développement du médicament générique au Maroc.

L'industrie pharmaceutique marocaine a rassemblé beaucoup d’années d'expériences dans les
domaines d’importations, de la fabrication et des exportations pharmaceutiques.

Il est trés important de noter que I’industrie pharmaceutique marocaine offre aux citoyens
marocains un bon acces physique a des médicaments de haute qualite. Toutes les aires
thérapeutiques sont couvertes et la plupart des molécules prescrites sont commercialisées au
Maroc. (1)

N0(
« Incadrement des « Lromssance ces m « Ueveloppement ce

conditions nvestissement . 3 recherche, des
« Obligation de la « Développement du
dans le secteur du OUVeIUX

Fabrication locale marche nahona
médicament méd cament a Médicaments de
et mise en place du (AMO) et de

INCM lexport

d'exploitation du

notechnologw

Figure 18: Evénements marquants de I’évolution du secteur de I’industrie pharmaceutique au

Maroc (1)
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Le secteur pharmaceutique paie des taxes et imp6ts proches de 500 millions de dirhams a la
trésorerie générale du royaume, participe aux exportations a raison de 1,2 milliard de
dirhams et genére des investissements a chiffre de 700 a 800 millions de dirhams par an.
D’apres la FMIIP et le Ministére de la Santé, nous couvrons les besoins pharmaceutiques du
pays en produisant localement prés de 60% des besoins et en important 40%.

Le marché privé marocain connait une croissance annuelle moyenne de 8% sur les cing
derniéres annees, réalisant ainsi un chiffre d'affaires d'environ 12,8 milliards de dirhams en
2019. (1)

Tableau 4: Evolution du CA de I’industrie pharmaceutique (2015-2019) (1)

Année 2015 2016 2017 2018 2019 TCAM

CAPFHT | 9313979101 [ 10514162773 | 10786741263 | 11892745657 | 12781351753 | 8%

Source : Ministere de la Santé (DMP) ;

PFEHT : Prix Fabricant Hors Taxe ;

TACM : Taux de Croissance Annuel Moyen.

TCAM 8%
12781351753
11892 745 657
20514 162773 10 786 741 263

9313979102

Graphique 13: Evolution du CA de I’industrie pharmaceutique en millions de dirhams
(2015-2019) (1)

Source : Ministére de la Santé (DMP).
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Tableau 5: Part et évolution du CA de I’industrie pharmaceutique par catégorie de médicaments
(En millions de MAD) (1)

Catégorie | CA2015 | CA2016 | CA2017 | CA2018 | CA2019 TCAM

5047 611 5812 6 201 7%

3398 3956 4021 485 9%

5 9 47

NA 64 93 907

Total 9314 10787 11893 12781

Source : Ministere de la Santé (DMP)

P : princeps, G : générigue, B : biosimilaire,

NA : médicament sans _statut (solutés massifs, concentrés d’hémodialyse, dérivés sanguins,
complexes vitaminiques...)

Selon le tableau et le graphique ci-dessous, le marché privé du médicament a produit environ

354 millions de boites en 2019, soit une augmentation d'environ 14 % par rapport a 2015.

Tableau 6: Part et évolution des unités produites par I’industrie pharmaceutique par catégorie

de médicaments (en milliers de boites) (1)

Catégorie | Unité 2015 | Unité 2016 | Unité 2017 | Unité 2018 | Unité 2019| TCAM
P 121336 | 141497 | 140878 | 144055 | 137125
G 135493 | 149201 | 146804 | 159366 | 166440

B 84 101 131 190 112

NA 48 649 52254 52814 47432

Total 305562 343052 = 340627 @ 351043 | 354083

Source : Ministére de la Santé (DMP).

P : princeps, G : générique, B : biosimilaire,
NA : médicament sans statut (solutés massifs, concentrés d’hémodialyse, dérivés sanguins,

complexes vitaminiques...)
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Tableau 7: Part et évolution du CA par statut fabriqué ou importé (en millions de dirhams) (1)

Statut CA2015 | CA2016 | CA2017 & CA2018 | CA2019 | TACM
Fabriqué 5173 5789 5766 5990 6480 6%
Ilmporté 4141 | 4725 | 5021 | 5902 6301 1%
Total 9314 10514 10787 11893 12781 8%

Source : Ministére de la Santé (DMP).

Evolution en volume du marché pharmaceutique privé en millions d'unités

)
343 240
‘iiil‘ |‘||' |“|.

015 2016 017 018 019

Graphique 14: Evolution en volume du marché pharmaceutique privé en millions d’unités

(2015-2019) (1)

Source : Ministére de la Santé (DMP)
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Tableau 8: Part et évolution du nombre d’unités par statut fabriqué ou importé (En millions

d’unités) (1)

Statut Unité 2015 | Unité 2016 | Unité 2017 | Unité 2018 | Unité 2019|  Evol

Fabriqué ) 274 273 283 3%

Importé

Total

Source : Ministere de la Santé (DMP)

Importation du médicament :

Les importations marocaines de medicaments sont bien plus intéressantes que les exportations
et assurent 40 % des besoins du pays. Cela perturbe la balance commerciale intérieure avec un
déficit d'environ 5,3 milliards de dirhams en 2019. (1)

5332

a72s 4783 sass

4462 44 W
41046 4,090 — .:

3707, 20 3701,1 3810 .4 I
w J - (asss JJ° 3043,

d Importations = Exportations bd- Déficit commercial

Graphique 15: Evolution du CA de I’industrie pharmaceutique en millions de dirhams (2015-
2019) (1) (Source : Office des Changes)
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Graphique 16: Répartition des importations du médicament produit fini (Classe 3004) par pays
(2019 en millions de dirhams) (1)(Source : Office des Changes)

Les importations arrivent essentiellement de la France, suivie de I'Allemagne, de la Suisse, de
I'Espagne et de I'ltalie.

Par conséquent, I'Union européenne compte plus de 60% des importations marocaines et
continue d'étre I’exportateur majeur de produits pharmaceutiques vers le Maroc.

En outre, les importations ont enregistré une croissance de 11% en valeur et de 7% en
volume par an, et les importations atteignent aujourd'hui 49% des besoins locales en valeur et
20% en volume.

Sans oublier les parts des importations chinoises et indiennes en matiere de genériques et de

matiére premiere qui ont connu une augmentation ces dernieres années. (1)
c. La demande au niveau du marché national du médicament :

Le marché pharmaceutique national est de petite taille (environ 36,2 millions de personnes),

le pouvoir d'achat est faible et les fonds publics sont limités.
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I1 grimpe & 16 milliards de dirhams et se compose de deux volets de demande :

e 80% sont principalement issus du secteur privé, a savoir des pharmacies et cliniques
privées ;
e 20% sont générés par les structures publiques (h6pitaux publiques, CHU, hopitaux
militaires). (1)
»  Lademande privée des consommateurs finaux :

En 2017, la consommation de médicaments par personne ne surmontait pas 431 DHS par an.

Graphique 17: Evolution de la consommation per capita des médicaments (2007-2017) (1)

Source : Conseil Régional des pharmaciens d’Officine du Sud

»  Lademande publique du médicament :

* Présentation de la commande publique du médicament (Ministére de la Santé) :

L'achat de médicaments par le Ministére de la Santé passe par un processus bien organisé a
travers la Division des Approvisionnements (DA), liée directement au Secrétariat Général du
Ministére de la Santé

Aprés avoir recu les besoins en médicaments, la DA collecte le montant demandé et lance un
appel d’offre pour les sociétés pharmaceutiques.

Les achats de la DA ont éteé étudiés durant les années 2016, 2017, 2018 et 2019. Les résultats

obtenus sont rassemblés dans les tableaux ci-dessous. (1)
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Tableau 9: Evolution des unités commandées par catégorie entre 2016 et 2019 (en millions
d’unités) (1)

Catégorie Année 2016 Année 2017 Année 2018 Année 2019

Génerique 1141

aTale)
<4

Princeps 203
Biosimilaire

NA

Source : Ministére de la Santé

NA : cette catégorie englobe les solutés massifs, les sérums, les solutions concentrés

d’hémodialyse, les complexes vitaminiques et les antiacides.

Tableau 10: Evolution du montant d’achat (HT) par catégorie entre 2016 et 2019 (en millions de
dirhams) (1)

Catégorie Année 2016 Année 2017 Année 2018 Année 2019
Générique 548 230
Princeps

Biosimilaire

NA

Source : Ministére de la Santé
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Graphique 18: Evolution des achats (HT) de la division de I’approvisionnement en unités

commandées par catégorie entre 2016 et 2019 (1)(Source : Ministére de la Santé)

Graphique 19: Comparaison de la part relative des achats (HT) de la division de

I’approvisionnement en unités et valeur par catégorie 2019 (1)

Source : Ministére de la Santé




Les budgets attribués aux achats de médicaments different énormément d'une année a l'autre
(le budget de 2019 est le double de celui de 2018).

Cette variabilité crée une situation tres courante de rupture de stock et de péremption des
medicaments.

Depuis 2019, le Ministére de la Santé établit une nouvelle méthode d’achat, qui fixe les
quantités minimales et maximales de médicaments a commander, et dans la borne des crédits
de paiement accessibles.

Ceci permet de sécuriser l'approvisionnement et d’assurer une économie d'échelle, afin de
profiter du meilleur prix d'achat.

Les génériques constituent 79 % des achats, mais en terme de valeur, les génériques ne

représentent que 43 % des achats.
»  Exportation de médicaments :

Le Maroc exporte presque 11% de la fabrication locale vers I'Europe, les Etats-Unis, I'Asie et
I'Afrique, réaffirmant ainsi la place de 1’industrie marocaine, placée selon les normes de
qualité au sein de la zone européenne, et classée aprés I'Afrique du Sud au niveau de
I’ Afrique.

Pourtant, les exportations ont peu changé et ne peuvent compenser les importations en
constante augmentation.

En réalité, le déficit commercial lié aux importations continue de croitre de pres de 30%o,
passant de 3 077,2 millions de dirhams en 2010 a 5 332 millions de dirhams en 2019. (1)
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Graphique 20: Répartition des exportations des médicaments produits finis (Classe 3004) par

pays (2019 en millions de dirhams) (1)

Source : Office des Changes

» Le circuit de distribution des médicaments :

La distribution des médicaments sur le territoire marocain est basée sur deux cycles :

- Le premier cycle est prédominant, soit 84% des médicaments vendus. Il sagit de la
vente en gros des médicaments par le laboratoire pharmaceutique fabricant ou
importateur auprés de 1’établissement pharmaceutique grossiste répartiteur ; qui lui-

méme alimente les pharmacies.

- Le deuxiéme cycle s’agit de la vente directe des médicaments par 1’établissement

pharmaceutique industriel aux hépitaux (10%) et officines (6%).(1)
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Figure 19: Canaux de distribution du médicament (1)
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IIl Le ministere de la santé: principal acteur du marché des
médicaments au MAROC

Au Maroc, les médicaments obéissent a une réglementation stricte et diversifiée, incluant
toutes les régles concernant I’installation des établissements pharmaceutiques, la recherche
clinique, I’AMM et la fixation des prix.

Le Ministere de la Santé joue un réle moteur dans toutes ces activités, particulierement via la
Direction du Médicament et de la Pharmacie (DMP).

Elle veille a la vérification du respect des bonnes pratiques cliniques, mais aussi des bonnes
pratiques de fabrication et de distribution.

Le ministere de la Santé est responsable de la prise de décision en rapport avec la santé
publique. Il est responsable de la construction d’une politique nationale concernant les
produits pharmaceutiques, ainsi que de garantir le contrdle des professionnels et des
entreprises pharmaceutiques conformément aux lois et reglements applicables.

Le ministere s'appuie sur les politiques internationales de santé auxquelles le Maroc
contribue. Il détermine en collaboration avec les services compétents, les possibilités de
coopération dans le secteur de la santé, et assure la surveillance des programmes arrétes.

La Couverture Médicale de Base (CMB) est I'un des grands projets du ministére, qui est en
tant que président du conseil d'administration de I'Agence Nationale de I'Assurance Maladie
(ANAM), participe a la maitrise de I'Assurance Maladie Obligatoire (AMO) et s’occupe du
Régime d'Assistance Maladie (RAMED) a travers ses établissements de soins.

L'Agence Nationale de 1’Assurance Maladie (ANAM) est mandatée pour garantir
I’encadrement de I’Assurance Maladie Obligatoire de base, par la préservation de 1’équilibre
entre ’amélioration de la qualité des remboursements et la capacité financi¢ére des caisses
d’assurance maladie.

L'agence est également responsable de la réalisation du Guide des Médicaments

Remboursables (GMR) qui permet la fixation du Prix Base de Remboursement (PBR). (1)
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1. Lacommission interministérielle des prix :

La Commission interministérielle des prix a été créé par le décret d'exécution de la loi n°® 2-
14-652 du 1°" décembre 2014, portant sur la liberté des prix et de la concurrence, elle propose
des mesures a cet effet.

En particulier, cette commission organise des réunions pour décider de la tarification des
nouveaux médicaments et revoir les prix des médicaments déja commercialisés sur le marché.
De plus, elle est chargée de préparer les arrétés de médicaments remboursables selon les
recommandations de 'ANAM. (1)

2. L’Agence Nationale de I'Assurance Maladie :

L'Agence Nationale d'Assurance Maladie (ANAM) est une institution publique sous la
direction du Ministére de la Santé, pourvue de la personnalite morale et de I’indépendance
matérielle, réglementée par la loi n° 65-00.

En qualité de regulateur, elle contribue a la mise en place de la Politique Pharmaceutique

Nationale (PPN), grace a de nombreux moyens tels que :

- Créer une liste de médicaments remboursables a soumettre au ministére de la Santé
pour approbation et publication ;

- Animation de la Commission de la Transparence (CT), la Commission d'Evaluation
Financiére des Produits de Santé (CEFPS), et la Commission des Experts ;

- Création du GMR et définition du PBR selon la réglementation actuelle ;

- En partenariat avec les caisses d'assurance maladie obligatoire et les pharmaciens
d'officine, etablir une liste du tiers payant des médicaments ;

- L’encouragement des médicaments générigques en collaboration avec le Ministere de
la Santé. (1)
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3. Les organismes gestionnaires :

La Couverture Médicale de Base repose sur trois régimes différents mais complémentaires.

On différencie :

o L’AMO : L'Assurance Maladie Obligatoire vise les salariés des secteurs privé et
public, elle rembourse presque 32% de la population marocaine. Plusieurs types de
Soins sont concernés, a savoir I’ambulatoire et les hospitalisations mais aussi les
Affections de Longue Durée (ALD).

* Le RAMED : Le Régime d’Assistance Médicale correspond a une assurance de
maladie qui couvre les citoyens en situation de pauvreté et vulnérabilité, pres de 30 %
de la population en 2019, on parle aujourd'hui de plus de 12,8 millions qui profitent de
ce programme. Il s’agit du méme panier de soins a condition qu’ils soient accomplis
dans des hopitaux publics.

* Les assurances privées . Assurant pres de 4 % des citoyens, le panier de soins varie
selon les assurances et leurs formules.

Les organismes gestionnaires de I'AMO sont tenus de fournir aux assurés, les
meilleures prestations possibles, tout en conservant leur équilibre budgétaire assurant
leur durabilité.

La loi n°® 65-00 a confére la gestion de I'AMO (article 73) aux organismes
administratifs suivants :

-La Caisse Nationale de Securité Sociale (CNSS) concerne les assurés soumis au
régime de sécurité sociale et leurs ayants droit, bien que les retraités du secteur prive.

-La Caisse Nationale des Organismes de Prévoyance Sociale (CNOPS), devenue la
Caisse Marocaine d'Assurance Maladie (CMAM), s’intéresse aux employés et agents
de

I’état, des collectivités locales, des institutions publiques, et leurs ayants droit bien que
les retraités du secteur public. (1)

»  La Caisse Nationale des Organismes de Prévoyance Sociale actuellement : CMAM

La Caisse Marocaine de 1’Assurance Maladic CMAM (anciennement la CNOPS) est

I'institution qui gere les assurances des employes et retraités du secteur public.
Elle couvre 100 % des frais du traitement au sein des hdpitaux publics pour les maladies

chroniques et 90 % du co(t du traitement dans les cliniques privées.
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Les médicaments remboursables sont remboursés & 70 % du prix de référence associé. Cette
référence peut-étre le prix public d’un générique quand il est disponible ou d’un princeps
quand ce dernier ne possede pas de génériques.

Dans le cas de la CNOPS, le remboursement des médicaments constitue 32,4% des dépenses
totales en 2018, soit 1,6 milliards de dirhams.

La CNOPS remboursera tous les médicaments énumérés dans le GMR, en plus de 85
medicaments innovants hors GMR aprés avis de I’ANAM.

Une étude de la CNOPS montre des pertes dues a la mise en ceuvre de la nouvelle législation
fixant les prix des médicaments, les résultats sont les suivants :

- Une économie de 66 millions de dirhams aprés la baisse des prix de 810 médicaments
remboursés par la CNOPS.

- L'application des nouvelles regles de fixation du prix public de vente PPV aux médicaments
chers, a engendré une perte substantielle de 113 millions de dirhams pour la CNOPS.

- 1 an aprés I’application du décret n°2-13-852, la CNOPS compte pres de 47 millions de
dirhams de perte totale.

Or, d’aprés une étude menée par 'ANAM, le bénéfice de cette réglementation un an apres
I'entrée en vigueur est estimé a 315 millions de dirhams pour les deux caisses de gestion de
'AMO. (1)

»  La Caisse Nationale de Sécurité Sociale :

La CNSS est un organisme public muni de la personnalité civile et de I'autonomie financiere,
soumise a la loi instituant le régime de sécurité sociale et a la loi instituant le code de I’AMO.
Elle est linstitution gestionnaire du systtme AMO pour les employés et les retraités du
secteur privé.

La couverture de la CNSS est de 70% et peut heurter 95% ou méme 100% pour les maladies
colteuses qui exigent des soins de longue durée.

Les indicateurs suivants sont présentés par la CNSS dans le rapport d'activité 2017, portant

sur le médicament et le pourcentage des dépenses assurées par la CNSS :

e La part de la pharmacie dans le remboursement total de la CNSS est de 1,22 milliards
de dirhams en 2017, soit 30% du montant global.
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e En 2017, 42% des médicaments utilisés par les assurés sont non remboursables.
e Le générique représente

- 53% en volume : 60% des médicaments remboursables utilisés par rapport a 44% pour
ceux non remboursables ;
- Le pourcentage des dépenses des médicaments engagés par les assurés est de 40% ;

- Le pourcentage des dépenses remboursées est 43%. (1)

e La DMP : c’est une institution semi-autonome intégrée dans le ministére de la santé.
Elle exerce un grand nombre des fonctions énumérées dans le tableau 11,
conformément aux dispositions du décret n°2-94-285 du 17 Joumada Il 1415 (21

novembre 1994) portant sur I’organisation du Ministére de la Santé. (51)

Tableau 11: Fonctions de la Direction du médicament et de la pharmacie

Fonctions

Autorisation de mise sur le marché / enregistrement

Inspection

Controle des importations

Octroi de licences

Controle du marché

Controle qualité

Controle de [a promotion, publicité pour les médicaments
Controle des essais cliniques

Pharmacovigilance

Source : Profil pharmaceutigue du Maroc. MS — OMS, 2011
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Le Directeur du Médicament et de la
Pharmacie

Figure 20: Organigramme de la direction du médicament et de la pharmacie

4. La promotion des medicaments génériques :

v' La révision du systéme de fixation des prix des médicaments et réforme du systeme de
marge bénéficiaires du pharmacien

Les prix des médicaments sont établis selon un benchmark lié a six pays (France, Belgique,
Espagne, Portugal, Grece et Arabie Saoudite), de facon que le prix de commercialisation d’un
médicament au Maroc sera harmonisé avec le prix le plus faible soulevé entre les 6 pays. On
observe ici le prix fabricant hors taxe PFHT, sur lequel on va ajouter les marges de
distribution des pharmaciens ainsi que la taxe sur la valeur ajoutée TVA.

Si la différence entre les deux prix les plus bas dépassent 10%, le prix le plus bas majoré de

10% est retenu comme prix de référence.
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Apres l'application du décret n°2-13-852 relatif aux conditions et aux modalités de fixation du
prix public de vente des médicaments fabriqués localement ou importés, les prix des
médicaments ont progressivement diminué.

Cette baisse, fixée par ’arrété n°784-14 du Ministére de la Santé avait touché presque 3000
médicaments en février 2020, et a couvert presque toutes les classes thérapeutiques.

Le prix du genérique, est fixé sur la base du prix « maximum de référence », Celui-ci est
déterminé a partir du taux minimum de réduction du PFHT initial d’introduction du princeps
concerné. (41)

Le taux minimum de réduction est établi selon le tableau suivant :

Tableau 12: Décrochage du générique. (53)

PFHT princeps (DH) % minimum de réduction par rapport au
PFHT en vigueur du princeps

PFHT <15 0%

15 <PFHT <30 15%
30<PFHT <70 30 %
70 <PFHT <150 35 %
150 < PFHT <300 40 %
PFHT> 300 50 %

v" Prescription en DCI/ droit de substitution :

Le droit de substitution est un acte pharmaceutique, qui attribue aux pharmaciens la liberté de
remplacer un médicament princeps ou générique prescrit par un médecin par un autre
générique, sans prendre I’avis du médecin. (54)

On parle de la substitution de la méme molécule, avec le méme dosage et forme galénique.
Depuis quelques années, la substitution a été introduite dans plusieurs pays afin de contenir
les codits des médicaments, en augmentant le taux de médicaments moins chers ce qui stimule

la baisse des prix par les laboratoires. (41)
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Au Maroc, les pharmaciens n’ont pas encore le droit de substituer les médicaments, chose
qu’ils débattent toujours avec le ministére de la Santé et les médecins.

Plusieurs médecins s'opposent a ce droit et présument qu'il consiste a changer le traitement
prescrit mais ceci ce n’est pas vrai comme le montre la définition.

Le refus peut étre dii a d’autres raisons plus au moins liées aux intéréts financiers, notamment
les relations de copinage entre les laboratoires pharmaceutiques et les médecins.

Durant la pandémie COVID-19, le pharmacien se trouve face a plusieurs contraintes de
déplacement, de gestion de stocks, ainsi que les ruptures de médicaments, ce qui nous
poussent encore une fois a remettre ce droit sur la table.(55) (56)

v’ Vérification méthodique de la qualité du générique

Le but de cette action est d'assurer la qualité de tous les médicaments génériques via le
controle de qualité renforcé lié aux tests de bioéquivalence.

On parle ici du nouveau decret n°2-17-429 du 23 Joumada Il 1440 (ler mars 2019), qui
compléte le décret n°2-12-198 du 12 juin 2012, instituant ainsi les modalités de réalisation
d’une ¢étude de bioéquivalence pour un médicament générique conformément aux normes
internationales et aux recommandations de ’OMS.

v’ La surveillance de la présence des pharmaciens dans les officines et I’assurance d’une
formation continue pour les pharmaciens et aides —pharmaciens.

v" Le renforcement du répertoire générique

- La réduction de nombre d’AMM par spécialité a 14 dans un premier pas, puis a 8 dans un
second.

- Encourager les laboratoires de génériques a modifier la désignation de leurs nouveaux
médicaments en DCI-laboratoire.

v’ La mise en ceuvre d’une campagne d’éducation des patients

Toute ambiguité peut engendrer des conséquences négatives sur la confiance des patients, leur

acceptation de la substitution et a I’utilisation des médicaments génériques.(57)
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I. Contexte reglementaire Marocain :

e Laloin°17-04 portant code du médicament et de la pharmacie au Maroc :

La loi 17-04 a été adopté le 7 décembre 2006, elle a remplacé le Dahir du 19 février 1960
qui réglementait le domaine pharmaceutique.

L'article 2 du code de médicament définit le médicament générique comme nous avions déja
développé auparavant.

Tandis que I’article 8 dit que ’AMM ne peut étre accordée que si: « Le médicament a

satisfait au préalable a une expérimentation appropriée visant a :
1. Mettre en évidence [ efficacité du médicament ;
2. Garantir son innocuité dans des conditions normales d’emploi ;
3. Démontrer son intérét thérapeutique ;
4. Etablir la bioéquivalence lorsqu’il s’agit d’'un médicament générique. »

° La loi n°® 28-13 relative a la protection des personnes participant aux recherches

biomédicales :
Les essais cliniques posent depuis longtemps des questions éthiques par rapport au respect des
droits des participants.
Le dahir n° 1-15-110 du 18 Chaoual 1436 (4 aodt 2015) concernant la mise en vigueur de la
loi n° 28-13 relative a la protection des personnes participant aux recherches biomédicales,
pose une déontologie de ces pratiques, remplissant ainsi le vide juridique qui existait avant au
Maroc.
La législation marocaine a établi des principes éthiques dont I’emploi vise a la fois la
protection générale des droits, de la sécurité et bien-étre des personnes participantes aux
essais cliniques ; ainsi que la protection spécifique qui répond aux vulnérabilités tels que les
femmes enceintes.
Par conséquent, les essais cliniques ne peuvent &tre menés que s’ils protégent la dignité,
I'intégrité physique et mentale, la vie privée et les données personnelles des participants. 1l est
stipulé par la loi que la recherche doit étre menée dans les établissements médicaux publiques

et privés, ainsi que dans des instituts de recherche.
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L’article 4 de loi n°28-13, exige aussi le consentement des personnes participantes aux essais
cliniques. Ce consentement doit étre libre, éclairé et précis. Pour ceci, I’investigateur doit
présenter aux participants toutes les informations nécessaires notamment 1’objectif de I’essai,
les risques pouvant étre endurés et les bénéfices escomptés.

Par ailleurs, outre la possibilité d'indemnisation des participants aux essais cliniques a 1’égard
des contraintes ou des dégats subis, le Maroc a interdit les contreparties financiéres présentées
par les promoteurs selon I’article 9.

Avant le début de chaque essai clinique, le comité régional de protection des personnes
participants aux recherches biomédicales est autorisé, conformément a Iarticle 22 de la loi
n°28-13, a juger la validité de 1’essai en se basant sur plusieurs critéres, tels que les modalités

de recrutement des participants et les montants d’indemnisation des participants. (58)

° La loi 09-08 relative a la protection des personnes physiques a [’égard du traitement

des données a caractére personnel :

La loi n°09-08 relative a la protection des personnes physiques a I'égard du traitement des
données a caractere personnel a été publiée au Bulletin Officiel n® 5744 du 18 Juin 20009,
promulguée par le Décret n° 2-09-165 le 21 mai 2009, prenant comme source d’inspiration la
fameuse loi frangaise d’Informatique et Libertés. (59)

La loi 09-08 définit dans son premier article une donnée a caractere personnel comme : «
toute information, de quelque nature qu’elle soit et indépendamment de son support, y
compris le son et l'image, concernant une personne physique identifiée ou identifiable,
dénommeée ci-apres « personne concernee » ». (60)

Elle s'applique aux données personnelles entierement ou partiellement automatisées, mais
également aux données traitées pour identifier des personnes dans des fichiers manuels.

Une personne peut étre identifiée par son nom, prénom, adresse, numéro de carte nationale,
photo, email, empreintes digitales, relevés de compte bancaire.

La loi envisage, des dispositions relatives aux conditions du traitement des données
personnelles, au domaine d'application et au référentiel du principe de protection des données
personnelles, les droits des personnes concernées ainsi que les responsabilités du responsable

du traitement.
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Cette loi exige la mise en place d’une commission nationale de contrdle de la protection de
cette catégorie de données. Enfin, elle fixe les conditions de transfert des données vers un
pays étranger et les sanctions lors du non-respect de la réglementation. (59)

e Le décret n°2-14-841 relatif a ’autorisation de mise sur le marché des médicaments a

usage humain :

Le décret 2-14-841 a apporté plusieurs nouveautés par rapport a 1’autorisation de mise sur le

marché :

La composition des dossiers de demande d’AMM, ainsi que les modalités d’octroi, de
renouvellement, de transfert et de retrait de I’AMM, menant a plus de transparence et

d'égaliteé.

Dépdt du dossier de demande sous format international CTD (document technique

commun), commun a I’Europe, au Japon et aux Etats Unis.

Etude de recevabilit¢ : permet a I’administration de s’assurer de la complétude et

I’authenticité du dossier sous un délai de 60 jours.

Procédure accélérée d’octroi de I’AMM lorsqu’il s’agit d’'un médicament a intérét majeur
de santé publique. (61)(12).

e Décret n° 2-12-198 du 12 juin2012 relatif a la bioéquivalence des médicaments
génériques :
Ce décret constitue une application des articles 2 et 8 de loi n°17-04, il rend obligatoire

I’obtention de la bioéquivalence d'un médicament générique au médicament de référence, afin
qu’il soit commercialis¢ au Maroc. De ce fait, il définit dans DI’article 1 quelques notions
importantes non précisées dans le paragraphe 6 de ’article 2 du code de médicament et de

pharmacie, a savoir la bioéquivalence, la biodisponibilité et la spécialité de référence.

e Projet d’Arrété du ministére de la santé fixant les conditions de réalisation des études de

bioéquivalence et les conditions de dispenses des études de bioéquivalence in vivo des

médicaments génériques (Annexe 1)

e Le décret n°2.17.429 du Joumada al Akhir 1440 (01 Mars 2019) relatif a la
bioéquivalence des médicaments génériques modifiant et complétant le décret n°2-12-
198 du 21 rejeb 1433 (12 juin 2012) relatif & la bioéguivalence des médicaments
générigues (Annexe 2)
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Ce décret modifie et complete le décret n° 2-12-198 qui présente des lacunes et des limites
dans sa mise en ceuvre depuis décembre 2012.

L'entrée en vigueur longtemps attendu du décret garantira que le médicament générique est
aussi efficace que le princeps. Il rassurera les professionnels de santé et les patients sur son
efficacité. L'objectif de la bioéquivalence est de commercialiser un médicament générique de
méme qualité que le médicament de référence mais & un prix inférieur, ce qui peut entrainer
des économies importantes pour les systemes de santé. Les laboratoires pharmaceutiques qui
commercialisent des génériques dont les études de bioéquivalence n’ont pas été réalisées ou
dont les dossiers de demande d’AMM sont en cours d’examen ; doivent rajouter une étude de
bioéquivalence pour compléter le dossier de demande de renouvellement quinquennal de
I’AMM.

Ainsi, le nouveau décret établit les cas dispenses d’études de bioéquivalence et les conditions
nécessaires a la réalisation des etudes de bioéquivalence sur les médicaments génériques
produits localement et les médicaments génériques importés sous forme de produits « finis ou

en vrac ». (62)

e La décision du Ministre de la Santé n°2/DRC relative aux recherches biomédicales

interventionnelles du 03 décembre 2012 :

e La circulaire n°103 relative au cahier de charge pour la création d’un centre de

bioéquivalence du 23 octobre 2014

e La lettre n°15 DMP/00 relative a la demande d’autorisation de mise sur le marché du 23

février 2016 ;

o La lettre n°148 DMP/00 relative a la demande de modification d’autorisation de mise

sur le marché du 19 juin 2019 :

e La lettre n°159 DMP/00 relative aux lots de validation et de stabilité du produit fini du
08 juillet 2019 :

e Décision du Ministre de la Santé N°113 DMP/00 portant création de la commission des

études de bioéquivalence du 13 avril 2020 :

e Décision du Ministre de la Santé N°245 DMP/00 fixant les modalités d’agrément des

centres des études de bioéquivalence du 09 octobre 2019. (16)
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Il. Contexte reglementaire international :

Outre le paysage juridique marocain, il existe également des recommandations et des normes
internationales que le Maroc suit. Parmi ces références, la conférence Internationale sur
I'hnarmonisation (ICH), I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), les bonnes pratiques
cliniques ICH EG6 (63) et les bonnes pratiques de laboratoire de I’OMS. (64) (16)

D’autre part, chaque pays ou groupe de pays possede des organismes de réglementation et des
lignes directrices réglementaires pour la réalisation d'études d'équivalence.

Dans ce contexte on peut citer : I'ASEAN (Association of South East Asian Nations )(65),
CDSCO (Central Drugs Standard Control Organization)(66), 'lEMA (European Medicines
Agency)(67), GCC (Gulf Cooperation Council), SADC (Southern African Development
Community) (68). (16)

I11. Etude de bioéquivalence :

Selon larticle 8 de la loi n° 17-04 susvisée, sauf dans le cadre des dispenses prévues par le
présent décret, tout médicament générique produit localement ou importé doit faire l'objet
d'une étude de bioéquivalence.

Ces études de bioéquivalence doivent étre menees conformément aux exigences législatives et

réglementaires applicables pour les essais cliniques.
1. Médicaments génériques fabriqués localement :

En ce qui concerne les médicaments génériques fabriqués localement ou importés en tant que
produits intermédiaires, les tests de bioéquivalence sont menés sur le premier lot industriel
libéré par le pharmacien responsable selon les caractéristiques retenues dans le dossier de
demande d’AMM, méme lorsque ce dernier contient déja une étude de bioéquivalence
réalisée dans le pays d’origine.

Dans le cas échéant, pour les formes galéniques orales solides a action systémique, on réalise
des études de bioéquivalence sur un lot pilote conformément au décret n°2-14-841 du 19

chaoual 1436 (5 Aodt 2015) concernant ’autorisation de mise sur le marché des
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médicaments & usage humain, avec validation par des études de dissolution comparatives lors
de la transposition d’échelle ascendante. La transposition industrielle latérale ne conduit pas a
une nouvelle étude de bioéquivalence au Maroc.

Cependant, les laboratoires pharmaceutiques qui demandent une autorisation de mise sur le
marché, doivent présenter un rapport des études de bioéquivalence réalisée avant la
transposition en plus d’une comparaison des profils de dissolution du générique fabriqué

localement et du médicament princeps.
2. Medicaments genériques importes :

Quant aux médicaments génériques importés sous forme de produits finis ou en vrac, 1I’é¢tude
de bioéquivalence réalisée a I'étranger est recevable, sous réserve qu’elle soit réalisée sur un
lot industriel ou, le cas échéant, sur un lot pilote en suivant les mémes exigences.

Dans le cas ou la taille du lot industriel est inférieure a 100 000 unités, I'étude de

bioéquivalence doit étre réalisée sur le méme lot industriel. (16)

V. Dispenses des études de bioéquivalence :

Selon Iarticle 4 du décret n°2.17.429, les cas de dispenses des études de bioéquivalence sont

les suivants :

«1. La duplication du dossier d’autorisation de mise sur le marché d’une spécialité
génerique ayant une Autorisation de Mise sur le Marché en cours de validité au
Maroc et qui a fait [’objet d’une étude de bioéquivalence validée par le Ministere
de la santé et si le site de fabrication, le procédé de fabrication et le fabricant de la

substance active sont les mémes que ceux de ladite spécialité générique.

2. La duplication du dossier d’autorisation de mise sur le marché d’une spécialité
princeps ayant une Autorisation de Mise sur le Marché en cours de validité au
Maroc et si le site de fabrication, le procédé de fabrication et le fabricant de la

substance active sont les mémes que ceux de ladite spécialité princeps.

94



3. Les dispenses des études de bioéquivalence basées sur les formes pharmaceutiques,
sur les différents dosages d’un médicament d’une méme formulation, sur le systeme
de classification biopharmaceutique (BCS) de [’organisation mondiale de la santé
(OMS) des substances actives ainsi que sur les études de la corrélation in vitro/in
vivo (CIVIV) » (16)

1. Dispenses des etudes de bioéquivalence basées sur les formes

pharmaceutiques

Les formes pharmaceutiques concernées :

a. les médicaments administrés par voie parentérale sous forme de solution agqueuse ou
poudre a reconstituer en solution aqueuse : il s’agit bien sir de médicaments avec le
méme principe actif, les mémes excipients ou des excipients semblables a des

concentrations identiques.

Parfois on peut changer d’excipients s’ils n’influencent pas I’efficacité et la sécurité du

médicament (tampon, conservateur, antioxydant).

b. les solutions aqueuses a usage oral ainsi que les poudres et les comprimés effervescents a
restituer en solution aqueuse. Pour ces formes il faut s’assurer des concentrations
molaires des principes actifs et des excipients qui doivent étre similaires a ceux du

médicament de référence.

Par contre, il faut réaliser une étude de bioéquivalence quand la formulation contient des
excipients qui influencent le transit gastro-intestinal (sorbitol), ou des excipients qui peuvent
perturber I’absorption (tensio-actifs), ou la solubilité in vivo ou la stabilité in vivo du principe
actif, a moins que les différences de concentrations de ces excipients peuvent étre

correctement justifiées en se référant a d’autres données.

c. Les médicaments administrés par voie ophtalmique ou auriculaire sous forme de solutions

aqueuses.

d. Les médicaments administrés par voie topique dépourvu d’action systémique disponible

sous forme de solution aqueuse ou préparation semi-solide, ainsi que les médicaments
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destinés a la voie rectale et vaginale en solution aqueuse. Ces formes pharmaceutiques

doivent contenir les mémes principes actifs a des concentrations identiques et des

excipients semblables a des concentrations similaires par rapport au médicament de

référence.

e. Les médicaments sous forme de nébulisat ou spray nasal dont la solution est aqueuse et le

dispositif d’administration est identique.

f. les gaz médicaux.

g. les formes pharmaceutiques a action locale, a condition d’étudier I’exposition systémique

et démontrer qu’elle n’entraine pas d’effets indésirables. De ce fait, 1’exposition

systémique doit étre moins élevée pour le médicament générique. Les cas donnant lieu a

une exonération des etudes de bioéquivalence :

* Quand il s’agit d’une solution de méme concentration que le médicament de référence, avec

une absence de différences quantitatives et qualitatives relatif aux excipients susceptibles

d’influencer la stabilité, la solubilité et la perméabilité du principe actif. (16)

* Lorsqu’il s’agit d’une forme semi solide soit une créme ou pommade réservée a la peau ou

aux mugqueuses a la méme concentration que le médicament de référence :

Casl Forme simple avec une seule phase

Forme complexe comme une émulsion
Cas 2 | avec un principe actif en solution, ou une
suspension multiphasique

a)  Principe actif en solution
b)  Principe actif en suspension
(1l est important de prouver la similarité relative a la
composition, la taille des particules ainsi que le
comportement rhéologique).
NB : Un test de libération in vitro peut étre demandé.
a) Principe actif en solution dans 1’une des phases.
b) Principe actif en suspension 1’une des phases.
(1l est important de prouver la similarité relative a la
composition, la taille des gouttelettes et des particules,
ainsi que le comportement rhéologique).
Dans ce cas il faut fournir un test de libération in vitro.
NB : Un test de perméabilité transcutanée in vitro est
souhaitable.

NB : lorsque le médicament objet de I’étude est un corticoide, un test de blanchiment cutané peut

étre nécessaire.
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* Lorsque le médicament ne se présente pas en solution et cible le tractus gastro-intestinal, on

différencie :

Il faut prouver la similarité relative aux formes
Action au niveau de la bouche ou la gorge pharmaceutiques et formulations, aux dissolutions
ou bien un test de pharmacodynamie in vivo

Il faut prouver la similarité relative aux formes
pharmaceutiques et formulations, aux dissolutions.
Un test in vitro pour prouver que les médicaments
agissent de la méme facon.

Action au niveau de I’estomac

Il faut prouver la similarité relative aux formes
pharmaceutiques et formulations, aux dissolutions.
Un test in vitro pour prouver que les médicaments
agissent de la méme facon.

Action au niveau de I’intestin

Il faut prouver la similarité relative aux formes

Action au niveau du rectum pharmaceutiques et formulations, aux dissolutions.

NB : guand aucun cas précédent n’est possible, il faut réaliser une étude de bioéquivalence Si les
concentrations plasmatigues sont mesurables, sinon une étude clinigue est envisagee. (16)

2. Dispenses des études de bioéquivalence pour les différents dosages
d’un médicament d’une méme formulation produite par le méme

fabricant dans le méme site :

Lorsqu’on demande une autorisation de mise sur le marché pour plusieurs doses du méme
médicament, 1’é¢tude de la bioéquivalence ne peut étre réalisée que pour un ou deux dosages,
cela dépend d’une part de la proportionnalité dans la composition entre les différents dosages,
et d’autre part de la linéarité pharmacocinétique du principe actif.

On parle d’une pharmacocinétique linéaire lorsque la différence de I’AUC de la dose corrigée
ne dépasse pas 25% quand on compare la dose étudiée et les doses objet d’une dispensation
de bioéquivalence.

Dans le cas ou la bioéquivalence a été réalisée pour des dosages plus ou moins sensibles a la
détection des différences probables entre les médicaments, d’autres études de bioéquivalence
pour les autres dosages peuvent ne pas étre exigés.

A T’égard d’une pharmacocinétique non linéaire, il y a une possibilité de différences entre les
dosages, d’ou la nécessité d’effectuer plus d’une étude de bioéquivalence. (16)

Sont dispensées de ces études :
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»  Les différents dosages contenant les mémes substances actives et excipients :
Le ratio entre les principes actifs et les excipients reste le méme pour 1’ensemble des
dosages. Ce rapport peut varier en cas d’excipients d’enrobage, des colorants, des aromes
et des excipients des gélules s’il s’agit d’une forme a libération immédiate ;
Si le principe actif est faiblement doseé et le rapport entre les excipients reste le méme, a
part la quantité du diluant qui peut différer afin de compenser la quantité du principe
actif ;

Le dosage le plus ¢levée a fait I’objet d’une étude de bioéquivalence, saufsi :

e Une dose plus faible est choisie pour des causes de sécurité de principe actif a

pharmacocinétique linéaire au sein de la zone thérapeutique ;

e Ou a pharmacocinétique non linéaire marqué par une élévation des aires sous la courbe
des concentrations plasmatiques AUC plus proportionnelle par rapport a I’élévation des

doses ;

e Ou le dosage le plus faible et le plus élevé ont fait I’objet d’une étude de
bioéquivalence, dont les principes actifs a pharmacocinétique non linéaire, sont marques
par une ¢lévation de ’AUC de maniere moins proportionnelle par rapport a 1’élévation

des doses.

> La réalisation d’une étude comparative de la dissolution in vitro entre les dosages
compris dans I’étude de bioéquivalence et ceux exonérés :
Une exonération d’étude de bioéquivalence pour des nouveaux dosages, exige les conditions

suivantes :
1) Les médicaments sont fabriqués par un procedé de fabrication identique.

2) Les différents dosages du médicament générique contiennent les mémes composants

(principe actif, excipient) que le médicament de référence.

3) Le ratio entre la quantité de chaque excipient et celle du principe actif reste le méme
pour tous les dosages, donc la composition des médicaments est quantitativement

proportionnelle malgré les différences de dosages des médicaments.
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En cas d'écart par rapport a la composition quantitative proportionnelle, la derniére condition
demeure toujours considérée comme respecteée tant que les conditions suivantes s'appliquent
au dosage employé dans 1’étude de bioéquivalence et aussi aux dosages objet d’une

exonération d’études :

- La quantité du principe actif doit étre inférieur a 5% du poids basique du comprime ou
du contenu de la gélule ;

- La quantité des excipients est la méme pour I’ensemble des dosages et seulement la
quantité du principe actif qui varie ;

- La quantité de I’excipient de remplissage (diluant) varie pour combler la variation de la
quantité du principe actif.

4) La présentation de données de dissolution in vitro adéquats (16)

»  Substances actives a pharmacocinétique linéaire :
Dans le cas ou toutes les conditions sont respectées, il suffira de réaliser une étude de
bioéquivalence pour un seul dosage.

Une étude de bioéquivalence est principalement menée sur la dose du principe actif la plus

¢levée, mais parfois on peut réaliser cette étude sur un dosage faible lorsqu’il s’agit des cas

suivants :
- Principe actif trés soluble doté d’une pharmacocinétique linéaire.
- L’administration du dosage le plus ¢levé est impossible chez des volontaires sains
pour des causes de sécurité.
NB :

- Lorsque la sensibilité¢ de la méthode d’analyse est tres faible, il est préférable de choisir une
dose plus ¢élevée afin d’avoir des valeurs de concentrations plasmatiques plus précises.
- Parfois il est tolérable de choisir une dose supérieure a la dose thérapeutique tant qu’elle est

tolérable par les individus sains et ne perturbe pas I’absorption et la solubilité. (16)

99



» Substances actives a pharmacocinétique non linéaire :

Pour les médicaments ayant des profils pharmacocinétiques non linéaires, caractérisés par une
élévation plus que proportionnelle de I'AUC sur la zone de doses thérapeutiques, les études de
bioéquivalence doivent généralement étre menées sur la dose la plus élevée.

Pareillement aux médicaments a pharmacocinétique linéaire, les études portantes sur des
doses plus faibles peuvent étre justifiées quand les doses plus élevées ne peuvent pas étre
administrées a des volontaires sains pour des raisons de sécurité.

En outre, si la sensibilité de la méthode d'analyse est douteuse, des doses plus élevées peuvent
étre utilisées conformément aux recommandations établies pour les médicaments a
pharmacocinétique linéaire.

Par rapport aux medicaments dont 'AUC augmente de maniére disproportionnée a mesure
que la dose augmente dans la zone de doses thérapeutiques, la bioéquivalence doit étre
réalisée pour les dosages les plus élevés et les plus faibles, autrement dit, deux études de
bioequivalence sont nécessaires.

Lorsque la non-linéarité n'est pas liée a une solubilité limitée, mais est due notamment a la
saturation des transporteurs d'absorption, ainsi que toutes les conditions ci-dessus sont
satisfaites et que le médicament testé et le produit de référence ne contiennent pas d'excipients
qui pourraient affecter le tractus gastro-intestinal ou les protéines transporteuses, la
bioéquivalence est démontrée pour la dose la plus faible. (16)

» Approche des extrémes

Une approche des extrémes peut étre utilisée si la bioéquivalence de plus de deux dosages
doit étre évaluée a cause d'un changement dans la composition proportionnelle.

Dans ce cas, il est valable de réaliser deux études de bioéquivalence si les doses choisies sont
les extrémes (les doses les plus élevées et les doses les plus faibles), ou bien si elles sont les
deux doses qui présentent des différences de composition les plus importantes.

Lorsque des évaluations de la bioéquivalence sont requises a la fois dans des conditions de
jeine et de non jedne, et en raison de I'absorption non linéaire et d’un changement dans les
composants proportionnels, I'évaluation de la bioéquivalence d'une dose unique a jeun et non

a jeun peut étre suffisamment utile.
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Les études a jeun ou non a jeun pour d’autres dosages peuvent étre rejetées sur la base des
connaissances antérieures et/ou des données pharmacocinétiques d'études menées aux dosages
testés. Les conditions choisies pour tester d'autres dosages (a jeun ou non) doivent étre les
plus sensibles qui permettent de détecter les différences entre les médicaments. (16)

» Formes a libération modifiée

Pour les médicaments a action systémique et a libération retardée ou prolongée, il est
important de distinguer les formes galéniques unitaires (comprimés) des formes multi-
particulaires (granules ou globules).

Quand seulement le nombre de particules qui change entre les différents dosages, les formes
sont dites multi-particulaires et similaires. Dans ce cas, il faut réaliser I’étude de
bioéquivalence sur des individus mis a jeun et d’autres non, ainsi 1’étude doit inclure la dose
la plus élevée (forme a libération retardée ou prolongée) et a I'état d'equilibre (forme a
liberation prolongée), sauf en cas d’irréalisabilité liée a des causes éthiques.

Pour les formes unitaires, et si les regles de similarité de composition sont respectees, il faut
réaliser 1’étude sur le dosage le plus faible incluant des individus a jeun et non a jeun. Dans le

cas inverse, une étude doit étre effectuee pour chaque dose.

En cas d’exemption de bioéquivalence, les formes unitaires nécessitent des tests de

dissolution ainsi qu’un test spécial en présence d’alcool dans un milieu CQ. (16)

3. Dispenses des études de bioéquivalence basées sur le systeme de
classification biopharmaceutique (BCS) de P’OMS des substances

actives :

Le systeme de classification biopharmaceutique est une méthode scientifique congue pour
prédire 1’absorption du médicament selon ses propriétés de solubilité dans les milieux aqueux

et sa permeéabilité intestinale.

On parle de quatre classes :
Classe | : Haute solubilité, Haute permeabilité
Classe 11 : Faible solubilité, Haute perméabilité
Classe 111 : Haute solubilité, Faible perméabilité

Classe IV : Faible solubilité, Faible perméabilité
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En ce qui concerne les médicaments administrés par voie orale ; soit les formes solides a
libération immédiate et a action systémique comportant deux principes actifs ou plus en
combinaisons fixes, la bioéquivalence est démontrée par des études de dissolution in

vitro dans les conditions ci-dessous :
a) Le principe actif est caractérisé par :

- une grande solubilité et une perméabilité compléte (classe 1)
- une dissolution in vitro trés rapide (> 85% dans les 15 min) ou rapide (> 85% dans les 30

min) du produit test et du médicament de référence.
b) Le principe actif est caractérise par :

- une grande solubilité et permeabilité limitée (classe I11).

- une dissolution in vitro tres rapide (> 85% dans les 15 min) du produit test et du produit de
référence.

Les excipients susceptibles de perturber la biodisponibilité (comme le mannitol et le sorbitol)
doivent étre quantitativement et qualitativement identiques a ceux du meédicament de
référence.

Pour certains principes actifs, I’exonération selon la classification biopharmaceutique peut
concerner seulement quelques dosages en fonction de I’effet sur la biodisponibilité.

Le principe de classification biopharmaceutique ne concerne pas les formes pharmaceutiques
a libération modifiée et ceux administrés par voie sublinguale.

L’exonération des ¢études de bioéquivalence basées sur le systeme de classification
biopharmaceutiqgue (BCS) des substances actives ne concerne pas: les formes
pharmaceutiques a libération modifiée, ceux administrés par voie sublinguale et buccale, les
formes orodispersibles si 1I’absorption se fait au niveau de la cavité buccale.

L’exonération basé sur BCS est applicable aussi pour les formes orodispersibles qui ne sont
pas absorbés dans la cavité buccale. (16)

L’analyse de la solubilité doit se faire en respectant les conditions suivantes :
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La quantité La dose unique maximale du principe actif en mg

Minimum, 3 solutions tampons autorisées dans cet
intervalle [de préférence a un pH de 1,2 (HCI) - 45
(Tampon Acétate) et 6,8 (tampon phosphate)] et en plus au
pKa, si elle est dans I’intervalle du pH indiqué

La nature du milieu de dissolution

Le volume du milieu <250 ml

La température 37+x1°C

Les répétitions Minimum deux pour chaque pH

Méthode par agitation en flacon ou méthode similaire avec
justification.

La méthode utilisée

Le contréle du pH Avant et apres I’ajout du principe actif.

= En ces conditions, une substance active est dite hautement soluble si la dose maximale
se dissout totalement a tous les Ph physiologiques. Par contre quand elle ne se dissout pas
entierement, elle est jugée faiblement soluble.

L’analyse de la perméabilité se fait selon trois méthodes :

e La recherche de I’absorption in vivo chez I’homme en étudiant le bilan de masse
ou la biodisponibilité absolue.

e [’étude de la perfusion intestinale in vivo ou in situ chez des animaux.

e [’étude de la perméabilité in vitro par I’intermédiaire d’une monocouche de
cellules épithéliales cultivées effectuée avec une technique validée en employant
des substances actives dont les perméabilités sont connues. (16)

Quand le taux d’absorption > 85% de la dose administrée = le principe actif est hautement
perméable

Quand le taux d’absorption < 85 % de la dose administrée = le principe actif est faiblement
perméable.
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L’étude comparative de la dissolution entre un médicament générique et un médicament de

référence se fait en respectant les conditions suivantes :

La quantité

- Appareil a palette

)
<

La méthode
- Appareil a panier

Lavitsed gt N o

Le milieu de dissolution Tampons aqueux a pH 1,02 1,2 - 4,5¢€t 6,8

Le volume du milieu <900 ml

La température du milieu 37x1°C

Le temps d’échantillonnage 10, 15, 20, 30 et 45 min
Les répétitions Au moins 12 unités par dosage et par Ph

= Les résultats obtenus sont exprimés dans un rapport de validation analytique, qui
comporte un tableau récapitulatif des résultats individuels, une estimation des moyennes avec
le coefficient de variation (CV%), un résumé graphique et un calcul du facteur de similarité
f2 si nécessaire.

En cas d’exemption des études de bioéquivalence, le rapport de I’étude doit contenir une

analyse des risques en matiére de sécurité et efficacité qui explique I’exonération. (16)

4. Dispenses des etudes de bioéquivalence basées sur les études de la

corrélation in vitro/in vivo (CIVIV)

Une exonération d’étude de bioéquivalence peut Etre envisagée en cas d’études de la
correlation in vitro/in vivo (CIVIV) du niveau A, qui crée un lien strict (point par point) entre
la vitesse d’entrée in vivo (I’absorption) et la vitesse de dissolution in vitro.

La corrélation in vitro/in vivo fait référence a la description des caractéristiques in vitro d'une
forme pharmaceutique orale (la dissolution) et du devenir in vivo (la concentration
plasmatique du principe actif ou sa quantité absorbée).

Cette corrélation est établie selon une méthode mathématique prédictive, portante sur deux
formulations au minimum en cas de niveau A, et trois formulations au minimum en cas de
niveau C. (16)

[ERN
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V. L’autorisation de mise sur le marché

Les dossiers de demande d’autorisation de mise sur le marché d’un médicament générique
doivent inclure une étude de bioéquivalence. L’AMM n'est accordée qu'apres évaluation et
validation des études de bioéquivalence par le Ministére de la Santé.

Tout laboratoire pharmaceutique qui commercialise des médicaments génériques n’ayant pas
fait ’objet d’une étude de bioéquivalence, est appelé a compléter le dossier de renouvellement
quinquennal de I’AMM par une éventuelle étude de bioéquivalence conformément au décret
n°2.17.429 a partir de I’année 2020.

Une étude de bioéquivalence est requise lorsque les médicaments génériques subissent des
changements qui peuvent avoir un impact significatif sur leurs qualité et biodisponibilité,
notamment le changement du fabricant du médicament ou du principe actif et le changement
du processus de fabrication.

L'effet des changements sur la qualité des médicaments peut étre prouvé par trois types de
tests de dissolution :

1. Le test de dissolution est effectué en tant que test de libération en conformité avec le
dossier d’AMM. Ces dissolutions doivent dissoudre 90% du médicament.

2. Le test de dissolution est réalisé dans le milieu indiqué dans la demande de modification
selon des intervalles de temps qui permettent d'évaluer le profil de dissolution avec un
échantillonnage plus fréquent aux moments de modification les plus significatifs.

Ces dissolutions doivent dissoudre 90% du médicament. La méthode utilisée doit étre
standardisée (panier 100 rpm ou palettes 50 rpm).

3. Le test de dissolution est effectue sur les formulations proposeées et actuellement
enregistrées dans des solutions aqueuses de pH1,2 - pH4,5 et pH6,8, a des laps de
temps permettant une évaluation compléte du profil de dissolution.

Pour les medicaments peu solubles, des comparaisons supplémentaires peuvent étre

effectuées a l'aide d’autres milieux justifiés de maniere adéquate.

Situations possibles :

a) Si la modification apportée a un impact minime sur la qualité du produit
médicamenteux, effectuer le test de dissolution décrit au point 1.
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b) Si le changement a une incidence importante sur la qualité du produit pharmaceutique et

que le produit pharmaceutique est une forme posologique a libération immediate

Tableau 13: Résumé des tests et essais préconises pour les modifications mineures et majeures

(Selon les lignes directrices sur la bioéquivalence des médicaments au Maroc) (16)

MODIFICATIONS TESTS / ESSAIS PRECONISES

Le test de dissolution est mené comme un test de
libération selon la soumission pour la demande
d’enregistrement

Modifications apportées présentent des répercussions
minimales sur la qualité

Médicament a libération immédiate contenant un
principe actif de classe | du systéme BCS :

85% du médicament doit étre dissous en 30 minutes
dans les milieux utilisés dans la demande de
modification

Médicament qui contient un principe actif de classe 1l
du systéme BCS :
Le test de dissolution est mené dans le milieu décrit
dans la demande a des intervalles de 10, 15, 20, 30, 45
. ) ) ) . minutes, pour la formulation proposée et actuellement
Modifications apporteeg présentent des  répercussions enregistrée.
significatives sur la qualité Médicament qui contient un principe actif de classe 11
ou IV du systeme BCS :
L’essai de dissolution est mené dans une solution
aqueuse a pH 12 - pH 45 et pH 6,8 pour les
formulations proposées et actuellement enregistrées, a
des intervalles tels que 10, 15, 20, 30, 45, 60 et 120
minutes

Pour les médicaments peu solubles, des comparaisons
supplémentaires peuvent étre effectuées a l'aide d’autres
milieux justifiés de maniére adéquate.

Les modifications apportées présentent des répercussions

significatives sur la qualité du médicament et peuvent avoir un

impact sur la biodisponibilité, notamment : Des essais in vivo de bioequivalence doivent étre
- Changement du site de fabrication de la substance active. effectués, sauf justification contraire.

- Changement du site de fabrication du produit fini.

- Changement de la formule avec introduction d’excipients & Des dispenses peuvent étre prises en considération si
impact sur la biodisponibilité. une corrélation in vitro / in vivo (CIVIV) a été prouvée.
- Modifications majeures dans le procédé de fabrication.

- Formes a libération modifiée.
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V1. Cas d’exigence de bioéquivalence :

Les études de bioéquivalence restent obligatoires pour les médicaments dont la différence de

la biodisponibilité peut influencer 1’équivalence thérapeutique :

1. Les médicaments administrés par voie orale a action systémique
disponible sous forme de comprimés, gélules et suspensions orales a
libération immédiate :

o Les médicaments a marge thérapeutique étroite : lamotrigine, pregabaline, topiramate,
valproate de sodium ,lévothyroxine, azathioprine, ciclosporine, Antivitaminique K,
Carbamazepine, buprénorphine.

o Les médicaments connus pour leurs problémes de biodisponibilité caractérises par
une pharmacocinétique largement variable et/ou compliquée : Alprazolam,
Diazepam, Midazolam, Nicardipine, Rifampicine, Verapamil...

o Les médicaments contenant des principes actifs connus pour leurs propriétes
physicochimiques défavorables (instabilité, faible solubilité) : Azithromycine,
Carbamazepine, Cefixime, Furosemide,

Les situations particulieres :

1. La bioequivalence est prouvée pour les suspensions de la méme maniere que les formes
orales solides a libération immédiate.

2. Les formes orales a combinaisons medicamenteuses a dose fixe (CDF) :

» L’étude de bioéquivalence est effectuée en utilisant le médicament de référence a
combinaison de dose fixe ;

* Si aucune combinaison a dose fixe de référence n'est existante, la bioéquivalence sera
prouvée en se référant a chaque médicament individuellement. En pareil cas,
I'absence d'interactions (physiques ou pharmacocinétiques) entre les médicaments
doit étre démontrée par des données de la littérature ou par des études appropriées.

Remargue : Les formes orales a libération immédiate sont jugées comme une seule forme
galénique, c'est pourquoi il est acceptable d effectuer I’étude de bioéquivalence d’une gélule

par rapport a un comprimé.
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2. Les medicaments administrés par voie non orale et non injectable a

action systémique : comme les dispositifs transdermiques, les suppositoires, les

gommes a macher, les gels et les implants.

3. Les médicaments a action systémique et a libéeration modifiée

comprenant les médicaments a libération prolongée ou retardée.

4. Les médicaments a action systémigque comprenant plusieurs principes actifs dont 1’un

nécessite des études de bioéquivalence.

5. Les médicaments a action locale qui ne passent pas dans la circulation

generale (Lorsque ’exposition systémique entraine des effets indésirables, il faut

prouver que cette derniere est inférieure par rapport au medicament de référence).

=  L’équivalence peut étre démontrer par . des études cliniques comparatives, ou des

études pharmacodynamiques ou des études pharmacocinétiques. (16)

VII. Transposition industrielle latérale

Selon le premier article du décret n° 2.17.429 du Joumada al Akhir 1440 (14 Mars 2019) :

« Transposition industrielle latérale : Le transfert du procédé de fabrication d’un médicament
ou la reproduction dudit procédé dans un ou plusieurs sites installés au Maroc autre que le
site initial situé au Maroc ou a l’étranger. Dans ce cas, le procéde de fabrication ainsi que la
composition qualitative et quantitative du produit fini restent identiques, et les équipements
de fabrication restant identiques ou équivalents. »

La transposition industrielle latérale ne conduira pas a de nouvelles études de bioéquivalence
reproduite au Maroc.

Cependant, les laboratoires pharmaceutiques postulant pour une autorisation de mise sur le
marché, doivent fournir le rapport d'étude de bioéquivalence mené avant la transposition, de
méme que le profil de dissolution comparatif du médicament générique avec le médicament

de référence.
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Les documents nécessaires pour 1’obtention d’'une AMM aprés une transposition industrielle

latérale sont :

1. Une copie du contrat de transposition entre le donneur et le receveur. Si

nécessaire, un certificat signé par le pharmacien responsable de [’établissement
pharmaceutique industriel receveur, dont lequel il précise que cette transposition est

surveillée et accompagnée par le laboratoire pharmaceutique donneur.

2. Le module 3 du dossier d’AMM selon le format CTD contenant les données
chimiques et pharmacologiques du médicament fabriqué au sein du site

donneur.
3. Le protocole de transfert du site donneur au site receveur :

- Le champ et I’objectif ;

- Le personnel clé et sa responsabilité ;

- La comparaison du materiel, des méthodes et des équipements entre le site donneur et le site
receveur ;

- Les étapes du transfert ;

- L’identification des étapes critiques ;

- Le plan expérimental et critéres d’acceptation des méthodes analytiques ;

- L’information sur les lots industriels, validation du procédé de fabrication ;
- La maitrise des changements (Change control) et déviations rencontreées ;

- L’évaluation du produit final ;

- La conservation des échantillons ;

- La conclusion et I’approbation.
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4. Le rapport de transfert du site donneur au site receveur doit comporter :

* Les renseignements sur les locaux du nouveau site de production y compris : la comparaison
des installations et batiments, 1’analyse des écarts, I’information sur la qualification.

* Les informations sur les équipements de production du site donneur et receveur : On parle
d’une analyse comparative des équipements du site de production (la marque, le modéle, le
statut de qualification...) conformément aux directives internationales particuliérement
USFDA/SUPAC (Manufacturing Equipment Addendum), accompagné d’une analyse des
écarts et d’informations sur la qualification.

 Les données sur la qualité du personnel : formation continue relative aux opérations de
production et de contréle du médicament.

* Le transmission des méthodes analytiques : le mode opératoire et le rapport des méthodes de
contrdle et validation.

» Le transfert du procédé de fabrication : la production, le conditionnement et le nettoyage.

- Le déroulement du procédé de fabrication ;

- Les données sur le principe actif :

v’ Les spécifications et le profil des impuretés des principes actifs du site donneur et du
site receveur doivent étre les mémes.

v’ Les propriétés physicochimiques du principe actif capables d’influencer le procédé de
fabrication ou le médicament doivent étre identiques entre le site donneur et le site

receveur.

Si le fabricant du principe actif du site donneur n’est pas le méme que celui du site récepteur,
les propriétés physicochimiques ne doivent pas changer aussi bien que les spécifications du

produit fini.
- Les données sur les excipients (solubilité, pH) ;

- La comparaison entre les compositions unitaires des médicaments fabriquées dans les deux
sites, les procédés de fabrication, les contr6les en cours de fabrication et les contrdles du

produit fini des sites donneur et receveur ;

- Les renseignements sur le produit fini ;
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- Le dossier de lot de fabrication et de conditionnement d’un lot du site donneur ;
- Le dossier de lot de fabrication et de conditionnement du lot de transfert (site receveur) ;
- les information sur les lots de validation (lots déposés au niveau du dossier format CTD) ;

- Le profil de dissolution comparatif du médicament fabriqué localement avec le

medicament de référence et ce dans trois milieux (pH 1,2 — pH 4,5 et pH 6,8).

Selon I’article 2 du décret n° 2-17-429 « lors de la transposition latérale, le profil de
dissolution doit se faire avec le princeps », donc le profil de dissolution comparatif est réalisé

avec le médicament du site donneur et avec le princeps.

* Les informations sur le nettoyage des locaux et des équipements :
- La procédure de nettoyage ;

- Les informations sur la validation du nettoyage y compris I’agent de nettoyage et la

contamination croisée.

* La conclusion et 1’approbation de la transposition industrielle latérale par le pharmacien

responsable de 1’¢tablissement pharmaceutique industriel demandeur. (16)
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Tableau 14: Résumé de la mise en ceuvre de la transposition industrielle latérale (selon les lignes

directrices sur la bioéquivalence des médicaments au Maroc) (16)

Etapes & prendre en
considération au moment de

la transposition industrielle
latérale

Documentation fournie par le
site donneur au site receveur

Documentation élaborée par
le site receveur

Définition du projet de la
transposition industrielle

Les étapes du projet et la
démarche  qualité  (si  les
documents sont séparés), le
protocole,  I’évaluation  des
risques, 1’analyse des écarts.

Le plan de mise en ceuvre du
projet.

Le protocole de transposition
industrielle

Evaluation des installations le
cas échéant

Les plans et 1’agencement des
installations, les  batiments
(construction, finition), le statut
de qualification et rapports.

La comparaison des
installations et  batiments,
I’analyse des écarts, le
protocole de qualification et
rapport.

Evaluation de la sécurité

- Les déchets spécifiques au
produit

- Les plans de gestion

- Les plans d’urgence

Analyse des compétences et
formation

Les procédures et documents de
formation (opérations spécifiques
au produit, analyse et controle).

Les protocoles de formation,
I’évaluation des résultats.

Transfert des méthodes
analytiques

Les méthodes de controle, les
spécifications et validation, y
compris les contréles en cours.

Le transfert des méthodes
analytiques. Le protocole et le
rapport.

Evaluation des matiéres
premiéres

Les spécifications et autres
informations sur les substances
actives, les excipients

Equipements et transfert

La liste d’inventaire de tous les
équipements et systemes, y
compris  les  caractéristiques
techniques, les marques,
modeéles, statut de qualification.

Schémas, manuels d’utilisation,
procédures. (par exemple

- La comparaison  des
équipements,

- Site donneur / site receveur
(caractéristiques  techniques,
marques, modeéles, statut de
qualification)

- L’analyse des écarts

fonctionnement, nettoyage, | - La qualification et validation
maintenance, calibration, | - Le protocole et le rapport
stockage...)
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Eléments & considérer au

moment du transfert

Documentation fournie par le site
donneur

Documentation du site
receveur

Transfert du procédé

- La justification des spécifications.

- La documentation du contréle des
changements

- Le contrble des paramétres critiques
du procédé de fabrication

- Les rapports de validation du procédé
- Le Drug master file (méme
spécification et méme profil
d’impuretés)

- Le rapport de controle et le bulletin
d’analyse de la substance active

- Les données de stabilité de la
substance active et produit fini - Liste
des lots fabriqués pendant les deux
dernieres années (N° de lot, date de
fabrication et date de péremption)

- Rapports des écarts

- Enquétes, réclamations, rappels de
lots

- Revue qualité produit, le cas échéant
- Le dossier de lot du médicament (lot
récemment fabriqué)

- Le rapport de développement.

- L’historique des données analytiques
critiques.

- L’historique du développement
du procédé ;

- Le lot de transfert ;

- Le dossier de lot de fabrication
et de conditionnement ;

- La description du procédé de
fabrication au site receveur
(description, carte de processus,
circuit) ;

- Le protocole et le rapport de
validation du procédé.

Nettoyage

- La validation du nettoyage y compris
informations sur la solubilité des
matiéres premiéres ; doses
thérapeutiques ; toxicité...

- La procédure de nettoyage existante
- Les rapports de validation, chimique
et microbiologique

Les procédures spécifiques du
site receveur

- Les spécifications du produit
de nettoyage et du fabricant

- Le protocole et le rapport de la
validation du nettoyage
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VIIl. Documentation concernant les etudes de bioequivalence :

Tout médicament générique faisant I’objet d’une demande d’autorisation de mise sur le
marché, de renouvellement quinquennal ou de modification importante nécessitant une
bioéquivalence, doit comprendre dans la section 3.1 relatif aux rapports d’études cliniques au

niveau du module 5 selon le format CTD :

* Une étude de bioéquivalence, accompagnée des protocoles et rapports conformément aux

recommandations internationalement et nationales reconnues.
Ou selon la nécessité :
« Une étude de dispense dans le cadre d'une exonération d'étude de bioéquivalence ;
« Une documentation qui justifie I'achat du médicament de comparaison.

Remarque : Avant de commencer [’étude de bioéquivalence, le lot employé doit étre stable
durant la partie clinique de [’étude et/ou ce dernier a fait [’objet d’'une étude de stabilité qui
date d’au moins 6 mois.

Les lots de produits testés doivent étre d’une taille minimum 100 000 unités ou 1/10 de la
taille d'un lot industriel (sauf exceptions parfaitement justifiées), car il illustre la production
industrielle dans le futur. Les tests de dissolution permettent de prouver la similarité entre le
lot de bioéquivalence et le lot industriel.

Les études de bioéquivalence plus anciennes menées conformément aux exigences et aux
recommandations des lignes directrices internationales en vigueur a la date a laquelle les
études de bioéquivalence ont été menées sont acceptées a condition que :

(i) Le produit medicamenteux faisant I'objet de cette étude n'a pas subi de modifications
majeures nécessitant des études de bioéquivalence.

(ii) Le promoteur peut justifier tout écart et garantir la qualité de I'étude par rapport aux
normes actuels. Ceci est non applicable aux renouvellements quinquennaux d’AMM, mais

applicable a toute nouvelle demande d'AMM. (16)
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VIII. Conception et réalisation des études de bioequivalence :

1. Conception de I’étude :

1.1 Une conception standard :

De fagon générale, pour I’analyse comparative de deux formulations, il est préférable
d’utiliser un plan croisé randomisé a deux périodes et a deux sequences a dose unique.
Une conception croisée se déroule de la facon suivante : chaque individu recoit différents
traitements au cours de différentes périodes de temps, cela veut dire que les sujets passent
d'un médicament a l'autre au cours de I'étude.
On définit :

- Une séquence : ['ordre d’administration du médicament.

- Une période : le temps d’administration du traitement.

- Les traitements : désignés par des lettres majuscules.

Les sujets seront randomisés en séquences.

Dans cette conception standard ; TR est la premiere sequence de traitements (le medicament
testé pour de référence) et RT la deuxieme séquence soit inversement.

D’apres la conception (TR, RT), les individus qualifiés auxquels la séquencel est octroyee au
hasard regoivent d’abord le produit a tester (T), se croisent pour recevoir le produit de
référence (R) aprés une durée d’élimination suffisante.

De méme, les sujets assignés au hasard a la sequence 2 (RT) recevront en premier lieu le
produit de référence (R) puis passeront pour recevoir le produit a tester (t) apres une période
de sevrage. (22)

Il est recommandé d’espacer les périodes de traitement par une phase d’élimination ou
sevrage afin de garantir que les concentrations du médicament sont inférieures a la limite
inférieure de la quantification bio-analytique chez tous les sujets au début de la deuxiéme
période ou inférieur a 5% de la Cmax observée en seconde période. Le plus souvent, il faut

au moins 5 demi-vies d’élimination pour y parvenir.
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Les avantages du plan croisé :

- I’erreur inter-sujet ne favorise pas la variabilité, elle est employée dans la construction

des intervalles de confiance afin de comparer les écarts de moyennes.
- ’erreur intra-sujet est moindre que 1’erreur inter-sujet.
- nécessite un faible échantillon et donc moins de sujet

Les inconvénients :

- Possibilité d'effet de report et de séquence en liaison avec la période d'épuration, de facon
que l’effet d’'un médicament pris pendant une période peut influencer la réponse au

deuxieme traitement dans la période suivante.

- Cette methode n'est pas adapté aux médicaments a libération modifiée et aux substances

actives a pharmacocinétique hautement variable. (69) (22) (16)
1.2 Une conception alternative :

»  Laconception paralléle pour les substances a trés longue demi-vie :
Lors d'une conception paralléle, les sujets sont assignés au hasard a un traitement et restent

sous ce traitement pendant toute la durée de I'étude.

Les avantages :
-Durée de I’étude plus courte.
- L'effet de I'abandon de sujet est contrdlable.
- Adapté aux principes actifs a demi-vie longue.

Les inconvénients :

La variabilité inter-sujet perturbe l'interprétation des résultats, d’ou la nécessité d’une grande
taille d'échantillon. (22) (16)

»  La conception répétée pour les substances a caractéristiqgues pharmacocinétiques
hautement variables (CV intra-sujet de la molécule étudiée supérieure a 30 %) :

Autrement dit, la conception répliquée est utilisée pour les principes actifs dont la variabilité

des paramétres pharmacocinétiques dépasse les 30% [40].
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Durant I’essai, chaque individu est attribué au hasard a des séquences, dont au moins un des
produits (traitement de référence) est administré plus d’une fois chez les mémes sujets en des

périodes différentes.

Les avantages :
- Demande un faible nombre de sujet
-Permet la comparaison de la variabilité intra-sujet
- Applicable aux principes actifs & pharmacocinétique hautement variable
Les inconvénients :
-Nécessite un grand nombre d'échantillon
- Favorise les abandons de sujets
- la durée d’étude est trés longue et couteuse. (22) (16)
»  Laconception a doses multiples est demandée dans les situations suivantes :

» Lorsqu’une expérimentation a dose unique peut affecter la sécurité¢ des volontaires sains,

ou si ’administration d’une dose unique est impossible chez des patients ;

* Lorsqu'il existe un probléme de sensibilité dans les mesures de la concentration
plasmatique aprés Il'administration d'une dose unique et/ou les concentrations
plasmatiques a 1’état d’équilibre sont assez ¢élevées pour étre mesurées de facon

crédible.

Cependant, puisque I’essai a dose multiple reste moins sensible a la détection des écarts de
Cmax, une ¢étude a dose multiple n’est acceptée que si le demandeur présente un justificatif
dont lequel il explique que la sensibilité¢ de la méthode d’analyse ne peut pas étre améliorée et
que la mesure du principe actif aprés I’administration d’une dose unique n’est pas fiable
compte tenu de la possibilité d’utiliser une dose supra-thérapeutique durant I’étude ;

* Certaines formes a libération prolongée qui peuvent s’accumuler ;

* Pour les études a l'état d'équilibre, si la phase de sevrage du dernier traitement peut se
chevaucher avec le début du traitement suivant, sous réserve que la période de démarrage soit
assez longue (minimum 5 fois la demi-vie). (16)
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2. Choix du médicament de référence :

La sélection d’un médicament de référence se fait a partir de :

v" Un médicament de référence vendu au Maroc ou bien dans un autre pays (a justifier) et
dont I’efficacité, I'innocuité et la qualité ont été élaboré conformément au dossier

d’enregistrement ;
v" Une liste des médicaments comparateurs de ’OMS (70) ;

v Les médicaments de référence utilisés dans des pays reconnus par POMS vis-a-vis
d’une forte réglementation pharmaceutique : I’Agence européenne des médicaments
EMA, US Food and Drug administration, Pharmaceuticals and Medical Devices
Agency of Japan PMDA, Swissmedic, Health Canada et les autorités de réglementation
pharmaceutique de 1’ Australie, I’Islande, le Liechenstein, la Norvege, Royaumes unis

de grande Bretagne et Irlande du nord.

Si le médicament de référence n’appartient pas aux points cités, le Ministére de la santé sera
chargé de préciser le médicament de référence suite a un avis du comité de choix des
comparateurs.

Le laboratoire pharmaceutique demandeur est amené a fournir une demande de désignation du
médicament comparateur aupres de la direction de médicament et de pharmacie afin de
commencer les études de bioéquivalence.

Sauf indication contraire, 1’écart entre le contenu dosé du lot du médicament a tester et le lot
du produit de référence, ne doit pas dépasser plus ou moins 5%.

Lors de la sélection du lot de produit de référence pour les études de bioéquivalence, il est
important d’analyser plus d’un lot de référence et présenter toutes les informations dans le

dossier d’AMM, y compris les données sur la stabilité¢ du produit test et du lot de référence.
(16)

3. Emballage des médicaments de référence et du TEST

L’emballage des produits, se fait en respectant les bonnes pratiques de fabrication (BPF), en
mentionnant : « produit destiné a 1’étude de bioéquivalence ». Il est indispensable de
documenter en détail I’identité du médicament administré a chaque sujet a chaque période.
(16)
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4. Nombre de sujets

Afin de déterminer le nombre de sujets a inclure dans I’étude, il est important d’étudier les

points suivants :
« La puissance statistique recherchée (minimum 80%)

» Le pourcentage de perdus de vue ou de sujets exclus ou ceux qui arrétent

I’expérimentation, car ils ne seront pas remplacés.

« Le rapport attendu du produit test au produit de référence compatible avec la

bioéquivalence, I’innocuité et I’efficacité

 Le coefficient de variation intra-sujet lié aux paramétres pharmacocinétiques primaires
(Cmax et AUC)

* L’intervalle de confiance a 90% autour du rapport des moyennes géométriques doit étre

situé dans les limites de la bioéquivalence (80% -125%) pour les parametres primaires.

=  Sur le modele de I’Europe, les Etats-Unis, le Canada et les recommandations de ’OMS,
le nombre de sujets évaluables dans une étude de bioéquivalence ne doit pas étre inférieur a
12. (16)

5. Sélection des sujets :

Afin de détecter les différences entre les médicaments et réduire la variabilité non associée
aux differences entres les produits, il est obligatoire de réaliser les études sur des volontaires

sains sauf si le médicament peut nuire a la santé de ces individus.

Les critéres d’inclusion et de non inclusion :

Les critéres d'inclusion et d'exclusion doivent étre précisés dans le protocole. De maniere

générale, la sélection des sujets se fait en respectant les caractéristiques suivantes : (16)
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L’Age

Le sexe

Entre 18 et 55 ans

Les deux sexes sont acceptés.
NB : Les femmes volontaires doivent utiliser un moyen de
contraception efficace.

L’indice de masse corporelle

18,5 et 30 kg/m2

L’état de santé général

Les antécédents meédicaux, I’examen clinique et les analyses
biologiques (NFS, bilan hépatique notamment transaminases
(ALAT, ASAT), le bilan rénal (urée, créatinine), la glycémie a jeun,
I’ionogramme sanguin et tout autre test considéré indispensable par
I’investigateur pour justifier I’inclusion ou 1’exclusion du sujet.

Le phénotypage et/ou génotypage

A étudier pour garantir la sécurit¢é ou pour des raisons
pharmacocinétiques

Les addictions

Prioritairement les sujets doivent étre non-fumeurs et sans
antécédents d’abus d’alcool ou de drogue.

Le consentement

Les sujets doivent étre consentants et pouvoir donner leur
acceptation sans contraintes (pas de sujet sous tutelle, mineurs ou
faisant ’objet de mesure de protection, pas de sujet privé de liberté).

6. Conduite de I’étude

Il est important de standardiser les conditions de réalisation d’une étude de bioéquivalence,
notamment [’alimentation et I’exercice physique, pour réduire la variabilité¢ des facteurs

impliqués autres que ceux du médicament test.
* L’heure d’administration des doses : indiquer précisément.

* Le médicament générique et de référence doivent étre administrés avec un volume

standardisé de liquide : 150 — 250 ml.

* La consommation d’eau et de boissons est permise a volonté, a I’exception des cas
suivants : 1 heure avant et 2 heures apres I’administration des doses médicamenteuses,
tout simplement parce que ceci peut influencer le passage gastrique des médicaments

administrés par voie orale.

* Les sujets volontaires doivent également éviter la consommation de quelques aliments et
boissons qui peuvent interagir avec le principe actif, tel que le jus de pamplemousse qui
est un inhibiteur enzymatique capable d’entrainer un surdosage de la substance active

avec apparition d’effets indésirables.
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* Durant I’étude il est interdit de consommer d’autres médicaments concomitants et plantes
médicinales, sauf si cette consommation est indispensable, il sera important d’étudier

ses effets possibles sur I’études.

Les études de bioéquivalence menées dans des conditions de jene : C’est la condition
idéale qui permet de déceler les différences entre les formulations, ainsi les sujets
doivent étre a jeun depuis au moins 8 heures avant 1’administration des doses, sauf

justification contraire. (16)

* Les ¢tudes de bioéquivalence menées dans des conditions de non jeline: il est
recommandé de suivre les indications figurant dans le résumé des caractéristiques du
produit (RCP) du médicament de référence concernant les composants alimentaires et

le moment de lI'administration du médicament.

Si ses informations ne sont pas détaillées dans le RCP, il est recommandé de prendre le
médicament 30 minutes apreés la consommation d'un repas riche en graisses (50% de la teneur
calorique du repas) et en calories (entre 180 et 1000 kcal). La teneur du repas en protéines,
glucides et lipides doit étre précise (en gramme et calories) et identique durant les deux
périodes.

NB : En outre, il existe des formes comme les formes a libération modifiée, les
microémulsions et les dispersions solides qui nécessitent des etudes dans les deux conditions

a jeun ou apres un repas. Dans ce cas, il est acceptable.

* Les études de bioéquivalence peuvent étre réalisées en ouvert ou en simple aveugle si on
veut minimiser les effets psychologiques de la prise du médicament de référence ou du
médicament genérique. Contrairement au bio analyste qui travaille en aveugle durant le

dosage des échantillons de 1’étude.

* la posture et activité physique : Il est important de normaliser la posture et I’activité
physique, pour limiter les effets du débit sanguin et de la motilité gastro-intestinale qui

peut influencer la biodisponibilité du principe actif. (16)
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7. Les temps d’échantillonnage :

- Un nombre suffisant d'échantillons doit étre prélevé pour expliquer correctement le profil
cinétique de la concentration plasmatique en fonction du temps (C = f (T)).

- Nombre d’échantillon par sujet : > 4 pendant la phase log-linéaire terminale.

- Durant I’échantillonnage il est important d’effectuer des prélévements auprés de Tmax pour
déterminer une estimation fiable du pic d’exposition. Le programme de prélévement doit étre
planifié de maniére a ce qu'il n'atteigne pas Cmax aux premiers points de la courbe C = f (T).
- Dans les études de bioéquivalence a dose unique, la phase de prélevement sanguin doit étre
suivie au moins apres 5 demi-vies d'élimination.

- Pour une estimation fidele de 1’exposition au médicament : [AUC (0-t)] > 80% [AUC (0-
)] (I’air sous la courbe jusqu’a la derniére concentration relevée au temps T doit couvrir au

moins 80% de I’AUC transposée a temps infini)

- [AUC (0-72h)] peut étre utilisé comme alternative a [AUC (0-»)] pour les formes a
libération immeédiate.

- Période d’épuration : ” 5 x T1/2

- L'intervalle entre les prélevements consécutifs ne doit normalement pas dépasser une demi-
vie.

- Pour les combinaisons a dose fixe (CDF) : le moment du prelévement doit étre choisi pour
évaluer de maniére adéquate les paramétres pharmacocinétiques de tous les principes actifs.

- Lorsqu'un dosage urinaire est requis, I'urine est recueillie pendant une période minimum de
5 demi-vies. Selon les normes d’échantillonnage du plasma, la collecte de I'urine ne se fait

pas obligatoirement au-dela de 72 heures pour les formulations a libération immédiate. (16)
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8. Définition des caractéristiques a etudier :

»  Parametres pharmacocinétiques :

Types d’études Paramétres pharmacocinétique a étudier

- L’AUC (0-t), I’AUC(0-0), la surface
résiduelle, la Cmax, le Tmax, la demi- vie et la
constante d’élimination terminale.

L’étude de bioéquivalence a dose unique - Lorsque la période d’échantillonnage est de 72h,

I’évaluation de I’ AUC (0-0) et la surface

résiduelle n’est pas obligatoire, on se limite a la

déclaration de I’AUC (0-72h).

- L’AUC (0-71), la Cmax(SS), la C(1) et la
Tmax(SS).

- L'atteinte de I'état d'équilibre doit également étre
démontrée en analysant les concentrations
mesurées 3 jours avant I'état d'équilibre a t = 0.

Lorsque la bioéquivalence d’un médicament
administré a doses multiples toutes les T h
doit étre réaliser a I’état d’équilibre (état
stationnaire : steady state SS)

- Ae(0-t) : I’excrétion urinaire cumulée d’un
médicament inchangé par rapport a I’administration
L’utilisation des données urinaires jusqu’a ’instant t

- Rmax : si nécessaire, ¢’est le taux maximal
de I’excrétion urinaire.

»  Substance active et ses metabolites :

L’étude de bioéquivalence repose sur I’évaluation des concentrations du principe actif
(composé parent) puisque sa Cmax est plus sensible, ce qui permet la détection des
différences d’absorption entre les formulations.

Ceci est aussi valable pour les prodrogues inactives. En outre, lorsque ces prodrogues se
trouvent en faibles concentrations, la démonstration de la bioéquivalence avec le principe actif
est difficile et remplacée par I’évaluation du principal métabolite actif, & condition que ce
dernier refléte 1’exposition au principe actif et que la formation de ce métabolite est
insaturable aux doses thérapeutiques.

Pour les énantiomeéres, les analytes évalués doivent étre appropriés selon les caractéristiques
pharmacocinétiques, pharmacodynamiques et toxicologiques des isomeres et de la

réversibilité potentielle de la conversion. (16)
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»  Substances endogeénes :

Pour les substances endogénes, 1’estimation des paramétres pharmacocinétiques est basée sur
la correction de base soustractive standard, ceci est réalisé par la soustraction de la moyenne
des concentrations endogénes individuelles ou par la soustraction des AUC individuelles
relatives a la substance endogene sans administration du médicament, de facon que les
parametres mesurés se réferent seulement aux concentrations supplémentaires fournie par le
traitement.

Les prélevements doivent permettre la caractérisation du profil de référence endogéne de
chaque individu au cours de chaque période.

La base de référence est établie a partir de 2 a 3 échantillons prélevés avant I’administration
des médicaments (a titre d'exemple, 2 heures avant ’administration, 1 heure, puis au temps 0).
Parfois un preléevement périodique déchantillons un jour ou deux avant I'administration peut
étre nécessaire pour tenir compte des fluctuations du niveau de référence qui résultent des
rythmes circadiens. (16)

> L’utilisation des données urinaires :

L’étude de I’exposition au principe actif par mesure du profil de concentration plasmatigque
peut étre remplacée par I'utilisation des données urinaires (Ae(0-t), Rmax) dans le cas ou la
mesure n’est pas fiable (aprés justification et présentation des données qui prouvent que

I’excrétion urinaire refléte I’exposition plasmatique. (16)
9. Description de la méthodologie bioanalytique :

- La méthode analytique utilisée doit étre parfaitement documentée et validée par
I’utilisation des échantillons de controle qualité pour chaque série d’analyse.

- La validation bioanalytique est la démonstration que les résultats attendus sont
effectivement atteints en utilisant n'importe quelle méthode bioanalytique.

- Le but de la validation des méthodes bioanalytiques est de démontrer qu'elles conviennent

a l'usage auquel elles sont destinées.

- La limite inférieure de quantification : minimum 5% (1/20) de Cmax.

124



- La limite supérieure de quantification : 120% de Cmax ou plus, si ce n’est pas le cas on
procéde a une dilution.

- Afin que les résultats soient acceptables et fiables, la méthode bioanalytique doit respecter
les points suivants : Sélectivite, Spécificité, Effet de matrice, Exactitude et Fidelité, Effet
mémoire, Limite inférieure de quantification, Intégrité de la dilution et Stabilité.

Le protocole de la méthode doit contenir les conditions de re-analyse des échantillons,
notamment une nouvelle analyse pour une cause pharmacocinétique est inacceptable.
L’analyse des échantillons est réalisée en aveugle et par sujet.

L'analyse pharmacocinétique et statistique des résultats ne peut pas étre lancée avant la fin de
la bioanalyse.

L'analyse doit étre effectuée sujet par sujet sans préarrangement des échantillons en fonction
de leur concentration potentielle.

Des ré-analyses aléatoires (ISR) doivent étre analysés et constituent prés de 7.5% de tous les

échantillons avec un minimum de 100 échantillons. (16)
10. Limites d’acceptation :

L'analyse statistique doit étre effectuée a l'aide des données pharmacocinétiques recueillies
pour toutes les substances actives. L'intervalle de confiance a 90 % du rapport (test/référence)
pour toutes les substances actives doit se situer dans la plage acceptable.

Pour I’étude de la bioéquivalence a dose unique : l'intervalle de confiance a 90 % pour le
rapport du médicament testé et du médicament de référence doit se situer dans l'intervalle
d'acceptation de 80,00 % a 125,00 %. Dans l'intervalle d'acceptation, la limite inférieure doit
étre > 80,00 %, et la limite supérieure doit étre < 125,00 % si arrondie a deux décimales, et la

limite supérieure doit étre < 125,00 % si arrondie a deux décimales.

Cette limite d’acceptation varie avec les cas suivants :

» Médicaments a marge thérapeutique étroite : I’intervalle d’acceptation pour 1°AUC et la

Cmax doit étre rétréci entre 90,00%0 et 111,11%b.
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» Médicaments trés variables : L’extension de I’intervalle d’acceptation de la Cmax est
définie en fonction de la variabilité intra-sujet constatée. Pour cette raison I’étude de
bioéquivalence doit étre réalisée en design répété, avec justification que la variabilité
intra-individuelle de Cmax du médicament de référence dans 1’étude est supéricure (>) a
30%.

En pareille circonstance, I’intervalle d’acceptation de Cmax peut étre étendu selon le

coefficient de variation (CV) intra-sujet et la variance résiduelle. (16)
11. Analyse statistique :

La bioéquivalence est évaluée avec un intervalle de confiance (IC) de 90% pour le rapport
des moyennes géométriques (test/référence) des paramétres étudiés. Cette technique
semblable a 2 tests unilatéraux avec une hypothése nulle (de bio-inéquivalence) de 5%.

Les analyses statistiques doivent prendre en considération les sources de variation qui peuvent
affecter la variabilité des résultats. Une transformation logarithmique des données reste
nécessaire avant leurs analyses.

Les paramétres pharmacocinétiques mesurés doivent étre analysés a l'aide du test ANOVA
(analyse de la variance). Le modeéle d’analyse ANOVA doit étre inclus dans le rapport et pré-
specifié dans le protocole.

Le modele ANOVA comprend : la sequence, les sujets associés a la séquence, la période et la
formulation.

Le modeéle ANOVA permet d’obtenir I'intervalle de confiance des différences entre les
formulations a 1’échelle logarithmique en s'appuyant sur la variance résiduelle. Ensuite cet
intervalle sera transformé pour obtenir I’intervalle de confiance souhaité pour le rapport sur
I’échelle originale. Les tests non paramétriques (comme le test de Wilcoxon-Mann-Whitney)
sont inacceptables.

En ce qui concerne Tmax et t1/2, I'analyse n'est pas obligatoire et les tests non paramétriques
doivent étre préférés. Pourtant, si la libération rapide est considérée comme cliniquement
pertinente et importante pour le début de l'action ou en relation avec les événements
indésirables, il ne devrait pas y avoir de différence significative entre le Tmax et sa variabilité

entre le médicament testé et le médicament de référence. (16)

126



12. Evaluation :

» Traitement des données des sujets :
Théoriquement, I’analyse statistique concerne tous les sujets qui ont participé a 1'étude.
Cependant, les sujets qui ont participé a des essais croisés et qui n'ont pas fourni des résultats
évaluables doivent étre exclus.
Les résultats de tous les sujets doivent étre analysés de la méme maniére. Un protocole
incluant des sujets qui ont remplacés d’autres individus sera jugé inacceptable.
Toutes les données doivent étre rapportées pour tous les sujets, y compris les sujets
incomplets ou rejetés.
» Motifs d’exclusion :
Pour bien évaluer les résultats d’une étude randomisée, tous les sujets doivent étre traités de la
méme fagon pour n’importe quel traitement.
C’est ainsi que pour exclure un sujet de I’analyse statistique, la décision doit étre prise avant
le début de la bioanalyse, et les motifs d’exclusion doivent étre clairement détaillés dans le
protocole de 1’étude et notés dans le cahier d’observation.
Comme motifs d’exclusion, on note, les vomissements et les diarrhées qui peuvent perturber
le profil de concentration plasmatique en fonction du temps. Par contre une exclusion basée
sur des raisons pharmacocinétiques ou une analyse statistique seulement, sera non acceptée,
car il est impossible de différencier les effets de la formulation et les autres effets qui
influencent la pharmacocinétique.
Il existe des exceptions a cette regle :
1) Sujets dont les concentrations sont non mesurables (AUC < a 5 % de I’AUC moyenne
du médicament de référence) ou tres faibles.
2) Sujets dont les concentrations a t=0 sont non nulles > 5% de la Cmax (ils sont exclus
du calcul de la bioéquivalence).
3) L'AUC (0-t) doit couvrir au minimum 80 % de I'AUC (0-). Lorsque I'ASC (0-t)
couvre moins de 80 % de I'ASC (0-), les sujets ne doivent pas étre écartés de l'analyse

statistique, par contre si ce pourcentage est inférieur a 80 % dans plus de 20 % des
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observations, la validité de 1’étude reste a discuter. Ceci n’est pas applicable pour les
périodes d’échantillonnage de 72 heures ou plus et si ’AUC (0-72h) est utilisee a la
place de ’AUC (0-t).

4) L'ASC (0-t) doit couvrir au moins 80 % de I'ASC (0-). Lorsque I'ASC (0-t) couvre
moins de 80 % de I'ASC (0-), les sujets ne doivent pas étre écartés de l'analyse
statistique, mais si le pourcentage est inférieur a 80 % dans plus de 20 % des
observations, la validité de I’¢tude reste a discuter. Ceci n’est pas applicable pour les
périodes d’échantillonnage de 72 heures ou plus et si I’AUC (0-72h) est utilisée au lieu
de ’AUC (0-t). (16)
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Dans ce travail, la réglementation marocaine sur les études de bioéquivalence a été présentées
et évaluées, elle a connu un essor considérable consolidant la politique de santé du pays et de
son industrie pharmaceutique tout en respectant les normes et recommandations
internationales de I’OMS.

Le 25 septembre 2015, le ministere marocain de la santé a approuvé l'ouverture du premier
centre marocain, dedié aux études de bioéquivalence des médicaments génériques, au sein du
Centre Hospitalier Universitaire Cheikh Zaid a Rabat. La réalisation de ces études de
bioéquivalence au Maroc présente un avantage majeur pour les industriels marocains, ils
peuvent suivre directement l'avancement des différentes étapes de 1’étude. De plus, le cotit de
ces etudes est 20% moins cher qu'a I'étranger, notamment en Jordanie et Inde.

Enfin, la pandémie mondiale de COVID-19 a remodelé les cartes de nos priorités en matiére
de politiques publiques, a commencer par la santé. Cette crise a accéléré la nécessité de
transformer notre systeme de santé et a montré I'importance des médicaments génériques, qui
représentent plus de 75% des médicaments de specialité utilisés. En régle générale, leurs prix
de vente sont inférieurs a celui des médicaments princeps, ce qui permet de réduire les
dépenses de santé, de faciliter 1’accés aux soins pour les citoyens économiguement
défavorisés, ainsi ils permettent d’équilibrer les comptes des régimes d'assurance maladie.

(71)
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Résumé

Titre : La bioequivalence : quelles exigences techniques et réglementaires ?
Auteur : Boudhim Nassim.
Rapporteur : Badre Eddine Lmimouni.

Mots-clés : médicament générique, bioéquivalence, équivalence thérapeutique.

De nos jours, la pression économique sur le systéme de santé est & son paroxysme. A titre de
preuve, le gouvernement marocain s’acharne d’élaborer des systémes de régulation des prix
des médicaments & n'importe quelle occasion. C'est dans ce climat économique que les
medicaments génériques font leur apparition dans nos habitudes de santé.

Les génériques sont moins chers que les médicaments princeps car ils ne nécessitent pas
d'investissement dans la recherche clinique, ce qui entraine une augmentation pertinente de
leur production et de leur utilisation.

En revanche, les médicaments génériques doivent répondre aux mémes normes de qualite,
defficacité et de sécurité que les médicaments princeps. Aussi ils doivent étre
thérapeutiquement équivalents et interchangeables avec ces derniers.

Dans une premiere partie, la thése se concentre a définir quelques notions de bases concernant
le médicament géneérique, la biodisponibilité, la bioéquivalence ainsi que les médicaments
biosimilaires.

La deuxiéme partie de cette recherche, expose 1’évolution du marché du médicament
générique au niveau national et mondial avant la derniere pandémie de COVID-19 qui a
démontré que la présence d’une structure industriclle nationale, préte a commercialiser des
produits de base de haute qualité a des prix raisonnables est primordiale.

La troisieme et derniére partie de ce travail est consacrée aux principes essentiels a prendre en
compte dans I'établissement de la bioéquivalence des médicaments génériques au Maroc, dans
un premier temps nous analysons I’arsenal juridique marocain concernant les médicaments
génériques. Dans un second temps, nous avons ressorti les exigences relatives a la conception,
la conduite et I'évaluation des études de bioéquivalence, ainsi que les cas de dispense et

d’exigence de ces études.
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Abstract

Title : Bioequivalence: what technical and regulatory requirements?
Author : Boudhim Nassim.
Rapporteur : Badre Eddine Lmimouni.

Keywords : generic drug, bioequivalence, therapeutic equivalence.

Nowadays, the economic pressure on the health system is at its peak. As a proof, the
Moroccan government is working hard to develop systems to regulate the prices of drugs at
any opportunity. It is in this economic climate that generic drugs are making their appearance
in our health habits.

Generics are cheaper than originator drugs because they do not require investment in clinical
research, which leads to a relevant increase in their production and use.

On the other hand, generic drugs must meet the same standards of quality, efficacy and safety
as originator drugs. They must also be therapeutically equivalent and interchangeable with the
latter.

In a first part, the thesis focuses on defining some basic notions concerning generic drugs,
bioavailability, bioequivalence and biosimilar drugs.

The second part of this research, exposes the evolution of the generic drug market at the
national and global level before the last pandemic of COVID-19, which demonstrated that the
presence of a national industrial structure, ready to commercialize high quality basic products
at reasonable prices is paramount.

The third and last part of this work is devoted to the essential principles to be taken into
account in the establishment of the bioequivalence of generic drugs in Morocco, in a first step
we analyze the Moroccan legal arsenal concerning generic drugs. In a second step, we have
highlighted the requirements for the design, conduct and evaluation of bioequivalence studies,

as well as the cases of exemption and requirement of these studies.
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ANNEXE 1: Projet d’Arrété du ministére de la santé fixant les conditions de réalisation des
études de bioéquivalence et les conditions de dispenses des études de bioéquivalence in vivo

des médicaments génériques

1333, 16

Arrété du ministre de la santé n"........... du ... (eareennn- ) fixant les conditions de
réalisation des études de bioéquivalence et les conditions de dispenses des
études de bioéquivalence in vivo des médicaments génériques

Royaume du
Maroc

Ministére de la
Santeé / Le Ministre de la Santé

Vu la loi n°17-04 portant code du médicament et de la pharmacie promulguée
atepar le Dahir n°1-06-151 du 30 Chaoual 1427 (22 Novembre 2006), notamment ses
articles 2 et 8 ;

) UnD%’u le décret n°...... du ....{.....}) modifiant et complétant le décret n°2-12-198
du 21 rejeb 1433 (12 juin 2012) relatif a la bioéquivalence des médicaments
génériques,

Arréte :
Section | :

Conditions de réalisation des études de bioéquivalence

Chapitre Premier

Visa: - !
Conception de U’'étude

Le Secrétaire
Général du

Gouvernement | Article Premier : Le nombre d'études et la conception de l'étude dépendent des

caractéristiques physico-chimiques du principe actif, de ses caractéristiques
pharmacocinétiques et de sa proportionnalité dans la composition, et doivent
étre justifiés en conséquence.

Article 2 : Si deux formulations sont comparées, une seule étude randomisée
croisée, a dose unique, en deux périodes, en deux séquences est recommandée.

Les périodes de traitement doivent étre séparées par une période
d'épuration (Wash out) suffisante pour assurer que les concentrations de
médicaments sont en dessous de la limite inférieure de la quantification
bioanalytique chez tous les sujets au début de la deuxiéme période. Dans ce
cas, au moins 5 demi-vies (ti,;z) terminales d'élimination sont nécessaires pour
atteindre cet objectif.

Dans certaines circonstances, a condition que la conception de l'étude et
les analyses statistiques sont scientifiquement fondées, dautres modéles bien
établis pourraient &tre considérés :

» Conception en paralléle pour des principes actifs ayant des demi-vies

trés longues ;

= Conception répliquée pour des principes actifs ayant des

caractéristiques pharmacocinétiques trés variables.

La réalisation d'une étude a doses multiples chez des patients est
acceptable si une étude a dose unique ne peut pas étre réalisée chez des
volontaires sains pour des raisons de tolérance, ou si une étude a dose unique
n'est pas possible chez les patients.
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Chapitre ii
Criteres de choix des sujets

Article 3 : Le nombre de sujets a inclure dans l'étude de bioéquivalence doit étre
fondé sur un calcul de la taille appropriée de l'échantillon.

Le nombre de sujets évaluables dans une étude de bioéquivalence ne doit pas étre
inférieur a 12.

Article 4 : Pour réduire la variabilité non liée a des différences entre les produits,
les études de bioéquivalence doivent étre effectuées chez des volontaires sains a moins
que le médicament présente des problémes de sécurité qui rend son utilisation chez ces
volontaires sains non éthique.

Article 5 : Les critéres d'inclusion et dexclusion doivent étre clairement énoncés
dans le protocole. Les sujets doivent étre agés de 18 ans & 55 ans et avoir de préférence
un indice de masse corporelie compris entre 18,5 et 30 kg/m?.

Les sujets doivent étre examinés en se basant sur les antécédents médicaux, les
examens physiques et les analyses biologiques.

Les Sujets pourraient appartenir aux deux sexes, mais le risque pour les femmes en
age de procréer doit étre envisagé. Les sujets doivent étre de préférence non-fumeurs et
sans antécédents connus d'abus d'atcool ou de drogue.

Le phénotypage et/ou génotypage des sujets peuvent étre étudiés pour des raisons
de sécurité ou des raisons pharmacocinétiques.

Article 6 : Dans les études de conception en paralléle, les groupes de traitement
(référence et générique) doivent étre comparables en prenant en compte toutes les
variables connues qui peuvent affecter la pharmacocinétique de la substance active tel
que l'age, le poids corporel, le sexe, lorigine ethnique, le tabagisme, 'état métabalique. Il
s'agit dune condition préalable essentielle pour la validité des résultats de ces études.

Si le principe actif étudié est connu pour avoir des effets néfastes, des effets
pharmacologiques ou des risques considérés comme inacceptables pour les volontaires
sains, il est nécessaire dinclure des patients au lieu des volontaires sains, avec des
précautions et des supervisions appropriées.
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Chapitre il
Conduite de l’étude

Article 7 : Les conditions de ’étude doivent &tre normalisées afin de minimiser la
variabilité de tous les facteurs qui interviennent a 'exception de ceux relatifs aux produits
testés. Par conséquent, il est recommandé de normaliser le régime alimentaire, lapport
hydrique et l'exercice physique.

Le moment de la journée pour U'alimentation doit étre précisé. Les sujets doivent
étre a jeln pendant au moins 8 heures avant ladministration des produits, sauf exception
justifiée,

Article 8 : Lapport hydrique peut influencer le passage gastrique des formes

pharmaceutiques administrées par voie orale, les médicaments (référence et générique)
doivent étre administrés avec un volume normalisé d’eau (150 ml a 250 ml).

Article 9 : Si ’étude de bioéquivalence doit étre réalisée a jeun, aucune nourriture
n'est permise dans un délai minimal calculé en fonction des paramétres
pharmacocinétiques du médicament.

Les repas pris aprés la prise du médicament doivent &tre normalisés en ce qui
concerne la composition et la durée dadministration pendant une période de temps
adéquate.

Dans le cas ou [étude doit étre réalisée apres repas, le moment de l'administration
du médicament par rapport a lapport alimentaire doit suivre les recommandations figurant
dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP) du médicament de référence.

Si aucune recommandation spécifique n’est donnée dans le RCP du référence, le
sujet doit arréter les repas 30 minutes avant l'administration du médicament et doit les
reprendre 30 minutes apreés.

Article 10 : Les sujets doivent s'abstenir de nourriture et de boissons qui peuvent
interagir avec la circulation sanguine, les fonctions digestive, hépatique ou rénale (tel que
des boissons alcoolisées ou certains jus de fruits comme le jus de pamplemousse) pendant
une période adéquate avant et pendant l'étude.

Article 11 : Les sujets ne doivent pas prendre tout autre médicament concomitant
(y compris les remédes & base de plantes) pour une péricde appropriée, avant et pendant
['étude. Les contraceptifs sont toutefois autorises.

Dans le cas ol un traitement concomitant est inévitable et un sujet a pris d'autres
médicaments (méme une seule prise), par exemple pour traiter des événements
indésirables tels que des maux de téte, cette prise doit étre signalée (en précisant la dose
et la durée d'administration) et les effets possibles sur les résultats de Uétude doivent étre
abordés et discutés.

Dans de rares cas, lutilisation d'une médication concomitante est nécessaire pour
tous les sujets pour des raisons de sécurité ou de tolérance telle que les antagonistes
opioides ou les antiémétiques. Dans ce cas, le risque d'une interaction médicamenteuse
potentielle ou des interférences bioanalytiques qui peuvent influencer les résultats doivent
étre abordées et discutées.
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Chapitre IV
Les temps d'échantillonnage

Article 12 : Un nombre suffisant d'échantillons, pour bien décrire le profil cinétique
de la concentration plasmatique en fonction du temps {C= f(T)], doit &tre recueilli.

Le programme d'échantillonnage doit comprendre un échantillonnage fréquent aux
alentours du Tmax (temps nécessaire pour atteindre la concentration maximale Cma) pour
avoir une estimation fiable de l'exposition maximale.

Le programme déchantillonnage doit étre prévu pour éviter d’atteindre la Crax dans
les premiers points de la courbe C= f(T). '

Article 13 : Le programme d'échantillonnage doit couvrir une grande partie de la
courbe C= f(T) pour fournir une estimation fiable de l'exposition au médicament, qui n’est
atteinte que si l'aire sous la courbe de la concentration plasmatique de l'administration
jusqu’a la derniére concentration observée au temps t [AUC (.;] couvre au moins 80% de
laire sous la courbe de la concentration plasmatique extrapolée a temps infini [AUC ..)].

Au moins trois a quatre échantillons sont nécessaires pendant la phase log-linéaire
terminale afin destimer de maniére fiable la constante de la vitesse terminale
d’élimination, qui est nécessaire pour une estimation fiable de UAUC (5.

L’aire sous la courbe de la concentration plasmatique de l'administration a T=72h
[AUC (.20 peut étre utilisé comme alternative a ['AUC v pour la comparaison de
|’étendue d'exposition de la phase d'absorption couverte jusqu’a 72h pour des formulations
a libération immédiate. Dans ce cas, une période déchantillonnage de plus de 72h n'est
donc pas jugée nécessaire pour une formulation a libération immédiate, indépendamment
de la demi-vie du médicament.

Article 14 : Si lurine est utilisée comme liquide de prélévement biologique, lurine
doit normalement étre collectée pendant une durée minimale égale a trois fois la demi-vie
de l'élimination terminale.

Toutefois, conformément aux recommandations sur l'échantillonnage du plasma,
lurine n‘a pas besoin détre collectée pendant plus de 72h pour les formulations a
libération immeédiate. Si le taux dexcrétion est a déterminer, les intervalles de collecte
doivent étre aussi courts que possible pendant la phase d’absorption.
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Chapitre V
Conditions a Jeiin ou aprés prise d’un repas standard

Article 15 : En général, une étude de bioéquivalence doit étre réalisée a jeun, car
cela est considéré comme la condition la plus sensible pour détecter une différence
potentielle entre les deux formulations (référence et générique).

Pour les médicaments ol le RCP du médicament de référence recommande une
prise & jeun ou indépendamment de !’apport alimentaire, l'étude de bioéquivalence doit
donc étre effectuée a jeun.

Si le RCP du médicament de référence recommande la prise du médicament aprés
repas, l'étude de bioéquivalence doit généralement étre réalisée apres la prise d’un repas
standard.

Article 16 : Dans les études de bioéquivalence réalisées aprés repas, la composition
du repas est recommandé &tre en concordance avec les spécifications du RCP du
médicament de référence.

Si aucune recommandation spécifique n’est mentionnée dans le RCP du médicament
de référence, le repas doit &tre un repas riche en graisses (environ 50% de la teneur totale
en calories du repas) et a haute teneur en calories (environ 800 a 1000 kcal). Ce repas test
devrait tirer environ 150, 250 et 500-600 kcal provenant respectivement des protéines, des
glucides et des lipides.

La composition du repas doit étre décrite en teneur en protéines, glucides et matieres
grasses [indiquée en grammes, en calories et en teneur en calories relative (%)].

Chapitre Vi
Barameétres pharmacocinétiques d’investigation

Article 17 : Le temps réel de l'échantillonnage doit étre utilisé dans l'estimation
des parameétres pharmacocinétiques,

Dans les études de bioéquivalence a dose unigue, "AUC .y, UAUC -, laire
résiduelle, (a Cmax, & Tmax €t le ti/2 devraient étre déterminés.

Dans les études de bioéquivalence pour les formulations a libération immédiate a
doses répétées, AUCqfaire sous la courbe de la concentration plasmatique a létat
déquilibre (SS: steady state)], Cmaxss[concentration plasmatique maximale a letat
déquilibre], et Tmaxss [temps nécessaire pour atteindre Cmax,ss] doivent étre déterminés.

Lors de l'utilisation des données urinaires, Aep.y) [excrétion urinaire cumulée d’un
médicament inchangé par rapport a Uadministration jusqu'a Uinstant t] et, le cas échéant,
Rmax [taux maximal de Uexcrétion urinaire] doivent étre déterminés.

Les méthodes non compartimentales doivent 8tre utilisés pour la détermination des
paramétres pharmacocinétiques dans les études de bioéquivalence. Lutilisation de
méthodes compartimentales pour Uestimation de ces parametres n'est pas acceptable.
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Chapitre VIl
Le composé d'origine ou ses métabolites

Article 18 : l'évaluation de la bioéquivalence devrait étre basée sur (a mesure des
concentrations du composé parent (principe actif).

Pour les Prodrogues inactives, la démonstration de la bioéquivalence pour le
composé parent (principe actif) est recommandée. Le métabolite actif n'a pas besoin d'étre
mesuré,

Pour certains Prodrogues ayant de faibles concentrations plasmatiques et
rapidement métabolisés, ’étude de bioéquivalence avec le composé parent est difficile a
démontrer. Dans cette situation, il est acceptable de démontrer la bioéquivalence avec le
principal métabolite actif sans mesure de la molécule mére, sous réserve de présenter
toutes les données disponibles justifiant que l'exposition au métabolite reflétera celle du
principe actif et que la formation de ce métabolite n’est pas saturée aux doses
thérapeutiques.

Chapitre VIl
Utilisation des données urinaires

Article 19 : L'utilisation de données sur l'excrétion urinaire comme substitut aux
concentrations plasmatiques peut étre acceptable pour déterminer le degré d'exposition
dans le cas ou il est impossible de mesurer de maniére fiable le profil plasmatique de ta C=
f(t) du principe actif.

L'utilisation de données urinaires doit étre soigneusement justifiée si elles sont
utilisees pour estimer le pic de l'exposition.

Si la Cmax plasmatique peut étre déterminée d’une maniere fiable, celle-ci devrait
étre combinée avec les données urinaires afin de déterminer lampleur de U'exposition pour
évaluer (a bioéquivalence.

Lors de lutilisation des données urinaires, le demandeur de ’autorisation de mise
sur le marché doit présenter toutes les données disponibles justifiant que |’excrétion
urinaire reflete l'exposition plasmatique.

Chapitre IX
Substances endogenes

Article 20: Si la substance étudiée est endogéne, le calcul des paramétres
pharmacocinétiques doit étre effectué en utilisant la correction de base soustractive
standard (soit la soustraction de la moyenne des concentrations endogénes individuetles ou
la soustraction des AUC individuelles relatives a la substance endogéne), de sorte que les
paramétres pharmacocinétiques calculés se référent uniquement aux concentrations
supplémentaires fournies par le traitement.
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Chapitre X
Méthode bioanalytique

Article 21 : Les méthodes bioanalytiques utilisées doivent étre bien caractérisees,
entierement validées et documentées pour obtenir des résultats fiables qui peuvent étre
interprétées convenablement.

La validation de la méthode doit étre effectuée en utilisant des échantillons de
matrice biologique avec calcul du rendement d’extraction.

Article 22 : Les principales caractéristiques dune méthode bioanalytique qui sont
essentielles pour assurer l'acceptabilité de la performance et de la fiabilité des résultats
danalyse sont les suivantes :

La sélectivité,

La limite inférieure de quantification,

La fonction de réponse (performance de la courbe de calibration),

L'exactitude,

La précision, et

La stabilité.

Article 23 : Une Ré-analyse des échantillons de l'étude doit étre prédéfini dans la
procédure de bioanalyse avant le démarrage réel de lanalyse des échantillons. La ré-
analyse des échantillons soumis pour une raison pharmacocinétique n'est pas acceptable.

Chapitre XI
Limites d'acceptation

Article 24 : la limite d'acceptation des parameétres pharmacocinétiques pour le
ratio générique/référence est en genérale de 80,00% a 125,00% arrondie a deux décimales.

Cette limite d’acceptation peut étre changée dans les cas suivants :

Médicaments a marge thérapeutique étroite : lintervalle d'acceptation pour
‘AUC doit étre serré (90,00% a 111,11%).

Si la Crax €St dune importance particuliére pour la sécurité, lefficacité ou le
suivi thérapeutique, lintervalle dacceptation appliqué est de 90,00 a
111,11%.

Médicaments trés variables : L’élargissement de lintervalle dacceptation
est défini en fonction de la variabilité intra-individuelle constatée. Pour cela
létude de bioéquivalence doit étre menée en design répété, avec
démonstration que la variabilité intra-individuelle de Cmax du princeps dans
l'étude est supérieure (>) a 30%.

Dans ce cas, lintervalle dacceptation de Cmax Peut étre élargi a un maximum
de 69,84 a 143,19%.

La possibilité délargir les critéres dacceptation basée sur une forte
variabilité intra-individuelle ne sapplique pas aux AUC ou lintervalle
dacceptation doit étre de 80,00 a 125,00%, indépendamment de la
variabilite.
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Chapitre Xil
Analyse statistique

Article 25 : L'évaluation de la bioéquivalence est faite a un intervalle de confiance
(IC) de 90% pour le rapport des moyennes géométriques (génerique/référence) des
paramétres considérés, avec Uhypothése nulle de bio-inéquivalence au niveau de
significativite de 5%.

Le modéle précis qui peut étre utilisé pour l'analyse doit étre pré-spécifié dans le
protocole.

L'analyse statistique doit tenir compte des sources de variation qui peuvent avoir un
effet sur la variabilité des résultats.

Les donneées doivent é&tre transformées avant leur analyse a laide dune
transformation logarithmique.

Article 26 : Les paramétres pharmacocinétiques considérés doivent étre analysés a
laide du test ANOVA (analyse de variance), sauf pour le Tmax (temps nécessaire pour
atteindre Cmax) et le ti,2 (temps de demi-vie plasmatique) qui doivent étre analysés par un
test non parametrique tel que le test de Wilcoxon.

Les termes qui doivent étre utilisés dans le modéle ANOVA sont généralement : la
séquence, les sujets associés aux séquences, la période et la formulation.

Chapitre XIll
Rapport d'étude de bioéquivalence

Article 27 : Le rapport de létude de bioéquivalence doit comporter une
documentation compléte incluant le protocole, la conduite et l'évaluation. Il doit é&tre
rédigé conformément au présent arrété et &tre signe par ’investigateur principal.

Les noms et les affiliations des investigateurs, le site de 'étude et la période de
réalisation de Uétude doivent étre indiquées. Les certificats d’audits, si disponibles,
doivent étre inclus dans le rapport.

Article 28 : Le rapport de l'étude doit inclure la preuve que le choix du
médicament de référence est conforme aux articles 1 et 7 du décret n* ..... relatif a la
Bioéquivalence des médicaments génériques. Cela devrait inclure le nom de la specialité
de référence, le dosage, la forme pharmaceutique, le numero de lot, le nom du fabricant,
la date d'expiration et le pays d'achat.

Le nom et la composition du produit générique utilisé dans l'étude devraient étre
fournis. Le numéro et la taille du lot, les dates de fabrication et de péremption doivent
étre précisées.

Les bulletins d’analyse des lots (référence et générique) réalisés par le demandeur
d’AMM et qui sont utilisés dans l'étude de bioéquivalence, doivent étre annexés au rapport
de cette étude.
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Article 29 : Les concentrations, les données pharmacocinétiques et les analyses
statistiques doivent étre présentés en détails.

Des donnees suffisamment détaillées pour permettre la vérification des paramétres
pharmacocinétiques et de l'analyse statistique, tel que des données sur les temps réels de
prélevement sanguin, les concentrations du principe actif, les valeurs des paramétres
pharmacaocinétiques pour chaque sujet dans chaque période et le schéma de
randomisation, doivent &tre fournis dans un format électronique approprié (fichiers Word
ou Excel).

Article 30 : Le rapport de validation de la méthode bicanalytique doit étre inclus
dans le module 5.

Les Profils de dissolution comparatifs doivent étre fournis. Dans le cas ou les
résultats de la dissolution comparative in vitro ne refletent pas la bioéquivalence
démontrée in vivo, les résultats de l'étude de bioéquivalence sont pris en compte.
Cependant, les raisons possibles de l'écart doivent étre adressées et justifiées.

Section ||
Dispenses des études de bioéquivalence in vivo

Chapitre premier
Dispenses des études de bioéquivalence basées sur les formes pharmaceutiques

Article 31 : En application des dispositions de Uarticle 5 du décret N°.... relatif a la
bioéquivalence des médicaments génériques, sont dispensés des études de bioéquivalence,
les médicaments répondant aux critéres scientifiques suivants, en cas :

1. d’administration par voie parentérale en solution aqueuse ou en poudre a reconstituer
sous forme de solution aqueuse : Les études de bioéquivatence ne sont pas nécessaires
pour les médicaments administrés par voies parentérales en solution aqueuse,
contenant le méme principe actif avec les mémes excipients ou des excipients
similaires a des concentrations comparables,
Certains excipients (antioxydants, conservateurs, tampons,...) peuvent étre différents
s’ils n’ont pas d’impact sur la sécurité et Uefficacité du produit.

2. de présentation sous forme de solution agueuse pour usage oral ;

3. de présentation a reconstituer sous forme de solution aqueuse se présentant en
poudre ou en comprimé effervescent ;

Les médicaments répondant aux critéres 2 et 3 ci-dessus doivent contenir des principes
actifs aux mémes concentrations molaires et des excipients essentiellement comparables
sur le plan concentration. Si la formulation comporte des excipients qui peuvent affecter
le transit gastro-intestinal tel que le sorbitol ou le mannitol, ou des excipients qui peuvent
affecter l'absorption (tensio-actifs ou d'excipients qui peuvent influencer les protéines de
transport), ou la solubilité in vivo (des co-solvants) ou la stabilité in vivo du principe actif,
une étude de bioéquivalence doit étre effectuée, sauf si des différences dans les
concentrations de ces excipients peuvent &tre convenablement justifiées par référence a
d'autres données.
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4, d’administration par voie oculaire ou auriculaire sous forme de solution aqueuse : si
les deux formulations (reférence et générique) contiennent les mémes excipients aux
mémes concentrations molaires ou essentiellement les mémes excipients a des
concentrations comparables. Certains excipients conservateurs, tampons, isotonisants
peuvent étre differents si leur usage n’affecte pas la sécurité ou l'efficacité du
produit. La méthode et les moyens d’administration doivent égatement étre les mémes
que la référence approuvee, sauf justification contraire.

5. d’administration par voie topique sans action systémique sous forme de solution
agueuse ou sous forme semi-solide ;

6. d’administration par voie rectale et vaginale sous forme de solution agueuse ;

Les médicaments répondant aux critéres 5 et 6 ci-dessus doivent contenir les mémes
principes actifs aux mémes concentrations et des excipients essentiellement similaires a
des concentrations comparables par rapport au médicament de référence.

7. de nébulisat ou spray nasal, pour les médicaments sous formes de solutions aqueuses,
administrés avec des dispositifs essentiellement similaires et contenant tes mémes
principes actifs aux mémes concentrations et des excipients essentiellement similaires
a des concentrations comparables. Des excipients différents peuvent étre intégres s'il
N’y a pas d’effet sur la sécurité et sur efficacité du produit.

8. de gaz médicaux.

Article 32 : Pour les formes pharmaceutiques a usage local (voies orale, nasale,
pulmanaire, oculaire, cutanée, rectale, et vaginale) destinées a agir localement au niveau
du site d'application, Chaque fois que lexposition systémique résultant de [’application
locale des médicaments a action locale, entraine un risque deffets indésirables
systémiques, lexposition systémique doit étre mesurée. Il doit étre démontré que
U'exposition systémique n'est pas plus elevée pour le générique que pour le médicament de
référence.

Chapitre Il :
Dispenses des études de bioéquivalence pour les différents dosages d’un médicament
d’une méme formulation

Article 33 :En application des dispositions de ['article 5 du décret N°.... relatif a la
bioéquivalence des médicaments génériques, sont dispenses des études de bioéquivalence,
les différents dosages d'une méme formulation produite par le méme fabricant dans le
meéme site, lorsque :

- La composition qualitative des différents dosages est la méme,

v Et le rapport entre principes actifs et excipients est le méme pour tous les
dosages. Ce rapport peut étre différent pour les excipients d’enrobage, les
colorants, les aromes et les excipients des gélules dans le cas des formulations a
libération immédiate.

v Et dans le cas des faibles dosages des principes actifs, le rapport entre les
quantités des différents excipients est le méme, sauf la quantité du diluant qui
peut étre différente pour campenser la quantité en principe actif ;

v Et une étude de bioequivalence a été effectuée sur au moins le dosage te plus
élevé, a moins qu'un dosage plus faible n'ait éte choisi pour des raisons de sécurité
pour tes principes actifs a pharmacocinétique linéaire dans la zone thérapeutique
ou non linéaire caractérisée par une augmentation des aires sous la courbe de la
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concentration plasmatique (AUC) plus que proportionnetle par rapport a
’augmentation des doses.

Ou une étude de bioéquivalence a été effectuée sur le dosage le plus élevé et le
dosage le plus faible, pour les principes actifs a pharmacocinétique non linéaire
caractérisée par une augmentation des aires sous la courbe de la concentration
plasmatique (AUC) moins proportionnelle par rapport a l'augmentation des doses.

- Une étude de la dissolution comparative in vitro a été effectuée entre le(s) dosage(s)
inclus(s) dans I’ étude de bioéquivalence et les autres dosages exonérés.

Chapitre 111
Dispenses des études de bioequivalence basées sur le systeme de classification
biopharmaceutique (SCB) des principes actifs

Article 34 : Pour les formes pharmaceutiques orales, solides a libération immédiate
et a action systémique, les études de la dissolution in vitro peuvent &tre utilisées pour
démontrer l'équivalence entre un médicament générique et une spécialité de référence
dans les cas suivants :

a) - Le principe actif a une solubilité élevée et une perméabilité complete {classe |
du systeme de classification biopharmaceutique) ; et
- La dissolution in vitro du produit fini est soit tres rapide (> 85% en 15 min) ou
aussi rapide (> 85% en 30 min) par comparaison avec le médicament de
référence.

b) - Le principe actif a une solubilité élevée et une perméabilité limitée (classe Il
du systéme de classification biopharmaceutique) ; et
- La dissotution in vitro est trés rapide (> 85% en 15 min) par comparaison avec le
meédicament de référence.

Pour les médicaments répondant aux critéres a) et b) cités ci-dessus, Les excipients
susceptibles dinfluencer la biodisponibilité doivent étre qualitativement et
quantitativement les mémes. En général, l'utilisation des mémes excipients en quantités
similaires est préférable. Aussi le profil de la dissolution comparative, lorsqu’il est requis,
entre le générique et le princeps doit étre similaire pour chaque dosage compte tenu des
exigences spécifiques citées dans l'article 38 ci-aprés.

Article 35 : Pour 'application des exigences de l'article 34 ci-dessus, il est fait
reféerence aux donneées figurant au niveau des listes publiées par U’Organisation Mondiale
de la Santé, ou au niveau des journaux et revues scientifiques reconnus a l’échelle
internationale.

S’il est dans Uincapacité de fournir ces données de la littérature, le demandeur de
{"autorisation de mise sur le marché du médicament générique doit démontrer la solubilité
et la perméabilité du(es) principe(s) actif(s) conformément aux exigences mentionnées au
niveau des articles 36 et 37 ci-aprés.

Article 36 :L'étude de la solubilité du(es) principe(s) actif(s) doit étre faite en
respectant les exigences suivantes :

= Quantite : la dose unique maximale du principe actif {mg),

« Milieux de dissolution : minimum, 3 solutions tampons autorisées dans cet
intervalle [de préférence a un pH de 1,2 (HCl) - 4,5 (Tampon Acétate) et 6,8
{tampon phosphate)] et en plus au pKa, si elle est dans lintervalle du pH
indiqué,

= Volume du milieu : inférieur ou égal a (<) 250 ml,
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* Température : 37 plus ou mains (£} 1 °C,

» Répétitions : au moins deux pour chaque pH,

* Méthode : méthode par agitation en flacon ou méthode similaire avec
justification,

* La vérification du pH doit étre faite avant et apres ajout du principe actif.

Dans ces conditions :

- Un principe actif est considéré comme hautement soluble si la dose thérapeutique
maximale se dissout entierement dans 250 ml ou moins de solvant a tous les pH de
la plage physiologique (1,2 a 6,8) a 37+1°C,

- Un principe actif est considéré comme faiblement soluble si la dose thérapeutique
maximale ne se dissout pas complétement dans 250 ml de solvant & tout pH
compris dans la plage physiologique (1,2 2 6,8) a37 +1°C.

Article 37 :L’étude de la perméabilité du(es) principe(s) actif(s) doit étre faite
selon [’une des méthodes suivantes :

* Une étude de Uabsorption in vivo chez I’étre humain qui peut se faire soit par
etude du bilan de masse ou étude de biodisponibilité absolue ;

* Une étude de la perfusion intestinale in vivo chez l’animal ;

* Une étude de la perfusion intestinale in vitro sur des lignées cellulaires Caco2,
ou d'autres lignées cellulaires appropriées, validées. Cette derniere méthode est
valable uniquement pour les principes actifs passivement transportés.

Dans ces conditions :

- Un principe actif est considéré comme hautement perméable si le taux de
[’absorption est supérieur ou égal a (z) 85 % de la dose administrée.

- Un principe actif est considéré comme faiblement perméable si le taux de
|’absorption est inférieur a (<) 85 % de la dose administrée.

Article 38 : ’étude de la dissolution comparative entre le générique et le princeps
doit étre faite pour chaque dosage en respectant les exigences suivantes :

* Quantité : une unité de la concentration pour laquelle la dispense des études de
bioéquivalence est demandée ;
» Méthode : appareil a palette ou appareil a panier ;
* Vitesse d’agitation :
v Appareil a palette : 50 tr/min ou 75 tr/min,
v Appareil a panier : 100 tr/min ;
* Milieux de dissolution : tampons aqueuxa pH 1,0a1,2 - 4,5et6,8;
= Volume du milieu : inférieur ou égal a (<) 900 ml ;
* Température du milietu : 37 £ 1°C;
* Temps d’échantilionnage : 10, 15, 20, 30 et 45 min ;
» Répeétitions : au moins 12 unités par dosage et par pH ;

L'étude de la dissolution comparative entre le générique et le médicament de
référence doit obligatoirement comporter un rapport de la validation analytique.

Les résultats doivent comporter un tableau récapitulatif des résultats individuels,
un calcul des moyennes avec coefficient de variation (CV%), un résumé graphique, et un
calcul du facteur de similarité f; si nécessaire.
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Article 39 : Les dispenses des études de bioéquivalence basées sur le systéme de
classification biopharmaceutique (SCB) des principes actifs sont applicables aux formes
pharmaceutiques orales, solides a libération immédiate et a action systémique comportant
deux principes actifs ou plus en combinaisons fixes si tous principes actifs appartiennent
aux classes | ou il du systéme de classification biopharmaceutique et si les excipients
répondent aux conditions énoncées dans LUarticle 34 ci-dessus. Sinon U¢tude de
bioéquivalence in vivo est nécessaire.

Article 40 : Les dispenses des études de bioéquivalence basées sur le systéme de
classification biopharmaceutique (SCB) des principes actifs ne sont pas applicables en cas :

= pDe formulations sublinguales, buccales,
« Ppe formutations orodispersibles si absorption dans ta cavité buccale.

Article 41 : Le rapport d’étude d’une dispense des études de bioéquivalence basée
sur le systéme de classification biopharmaceutique (SCB) des principes actifs doit
obligatoirement comporter une évaluation du risque (sécurité et efficacité) d'une décision
incorrecte de dispense en termes de santé publique et tes risques pour les patients
individuels.

Chapitre IV :
Dispenses des études de bioéquivalence basées sur les études de la corrélation in vitro/in
viva (IVIVC})

Article 42 : La corrélation in vitro/in vive (IVIVC) est un modéle mathématique
prédictif décrivant la relation entre une propriété in vitro dune forme pharmaceutique
orale (généralement le taux ou la quantité du principe actif dissoute) et une réponse
pertinente in vivo (par exemple, la concentration plasmatique du principe actif ou la
quantité du principe actif absorbée).

Article 43 : les études de la bioéquivaience peuvent étre rempltacées par des
études de la corrélation in vitro/in vivo (IVIVC) du niveau A qui établit une relation étroite
(point par point) entre la vitesse de dissolution in vitro et la vitesse d’entrée in vivo
(absorption dans l’organisme).

Rabat, le ....cocoveeeees I J)
Le Ministre de la Santée
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ANNEXE 2 : Le décret n°2.17.429 du Joumada al Akhir 1440 (01 Mars 2019) relatif a la

bioéquivalence des médicaments génériques modifiant et complétant le décret n°2-12-198 du

21 rejeb 1433 (12 juin 2012) relatif & la bioéquivalence des médicaments génériques

522

BULLETIN OFFICIEL

NP 6762 — 14 rejeb 1440 (21-3-2019)

Décret n° 2-17-429 du 23 joumada II 1440 (1* mars 2019)
modifiant et complétant le décret n° 2-12-198 du
21 rejeb 1433 (12 juin 2012) relatif a la bioéquivalence
des médicaments génériques.

LE CHEF DU GOUVERNEMENT,

Vu la loi n°® 17-04 portant code du médicament et de
la pharmacie promulguée par le dahir n® 1-06-151 du
30 chaoual 1427 (22 novembre 2006), notamment ses articles
2et8;

Vu la loi n® 28-13 relative 4 la protection des personnes
participant aux recherches biomédicales, promulguée par
le dahir n° 1-15-110 du 18 chaoual 1436 (4 aofit 2015) ;

Vule décret n® 2-14-841 du 19 chaoual 1436 (5 aofit 2015)
relatif & 'autorisation de mise sur le marché des médicaments
a usage humain ;

Vu le décret n® 2-12-198 du 21 rejeb 1433 (12 juin 2012)
relatif 4 la bioéquivalence des médicaments génériques ;

Aprés délibération en Conseil du gouvernement, réuni
le 9 ramadan 1439 (25 mai 2018),

DECRETE :

ARTICLE PREMIER. — I’article premier du décret susvisé
n® 2-12-198 du 21 rejeb 1433 (12 juin 2012) est modifié
et complété comme suite :

« Article premier, — Pour I'application ........c.eomeiionn
K i ... ON entend par :

«l—..

«2—.

« 3 — Spécialité de référence
« avec lequel ...

« pratique clinique. La spécialité de référence sera donc le
«médicament princeps commercialisé au Maroc ou au niveau

« international, dont I'efficacité, 'innocuité et la qualité ont
« été établies,

le médicament princeps

« Si le médicament princeps n’est plus commercialisé
«ni au Maroc ni au niveau international, le ministre de la
« santé, aprés avis d’'un comité dont il fixe la composition et
« les modalités de fonctionnement, désigne le médicament
« de référence qui peut étre utilisé pour la détermination de
« la bioéquivalence et ce, conformément aux directives de
« I’Organisation mondiale de la santé relatives aux choix des
« comparateurs.

. «4 - Pathologies graves : les maladies graves mettant en
« jeu le pronostic vital du patient et nécessitant une efficacité
« thérapeutique.

« 5 — Transposition industrielle latérale : le transfert du
« procédé de fabrication d’'un médicament ou la reproduction
« dudit procédé dans un ou plusieurs sites installés au Maroc
« autre que le site initial situé au Maroc ou a I’étranger. Dans ce
«cas, le procédé de fabrication ainsi que la composition
« qualitative et quantitative du produit fini restent identiques,
« et les équipements de fabrication restent identiques ou
« équivalents,

« 6 — Transposition d’échelle ascendante : 'augmentation
« de la taille des lots par I'augmentation de la capacité de
« production lors de la fabrication des lots industriels.
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ART. 2. — Les dispositions des articles 2, 4 et 5 du décret
précité n° 2-12-198, sont abrogées et remplacées par les
dispositions suivantes :

« Article 2. — conformément aux dispositions de l'article 8
« de la loi n°® 17-04 précitée, la démonstration de la
« bioéquivalence est obligatoire pour tout médicament
« générique fabriqué localement ou importé sous réserve des
« dispenses prévues au présent décret.

« Les études de bioéquivalence doivent étre réalisées
« dans le respect des dispositions législatives et réglementaires
« en vigueur en matiére d’essais cliniques.

« Pour les médicaments génériques fabriqués localement
« ou importés en produit intermédiaire, les études de
« bioéquivalence sont 4 réaliser sur le premier lot industriel
« libéré par le pharmacien responsable conformément aux
« spécifications y relatives contenues dans le dossier de
« demande d’autorisation de mise sur le march¢, méme si ce
« dossier comporte déja une étude de bioéquivalence réalisée
« dans le pays d’origine. Le cas échéant, les études de
« bioéquivalence pour les formes orales solides a action
« systémique peuvent étre réalisées sur un lot pilote tel que
« défini parle décret n° 2-14-841 du 19 chaoual 1436 (5 aolit 2015)
« relatif a autorisation de mise sur le marché des médicaments
« 4 usage humain, avec confirmation par des études de
« dissolution comparatives lors de la transposition d’échelle
« ascendante.

« La transposition industrielle latérale ne donne pas
« lieu 4 une nouvelle étude de bioéquivalence refaite au
« Maroc. Toutefois, I'établissement pharmaceutique industriel
« demandeur de I’autorisation de mise sur le marché, doit
« fournir le rapport de ’étude de bioéquivalence réalisée
« avant la transposition ainsi que le profil de dissolution
« comparatif du médicament générique fabriqué localement
« avec le médicament princeps.

« Pour les médicaments génériques importés en tant que
« produit fini ou en vrac, I’étude de bioéquivalence réalisée &
« I’étranger est acceptée a condition qu’elle ait été réalisée sur
«un lot industriel, ou le cas échéant, sur un lot pilote selon les
« mémes exigences prévues au premier alinéa ci-dessus.

« Si la taille du lot industriel est inférieure 4 100.000
« unités, les études de bioéquivalence doivent étre réalisées
« sur le méme lot industriel.

« Article 4. — En application des dispositions de l’article 2
« (paragraphe 6) delaloin® 17-04 précitée, les cas de dispenses
« des études de bioéquivalence sont les suivants :

« 1 —la duplication du dossier d’autorisation de mise sur
« le marché d’une spécialité générique ayant une autorisation
« de mise sur le marché en cours de validité au Maroc et qui
« a fait Pobjet d’une étude de bioéquivalence validée par le
« ministére de la santé et si le site de fabrication, le procédé de
« fabrication et le fabricant du principe actif sont les mémes
« que ceux de ladite spécialté générique ;

« 2 — la duplication du dossier d’autorisation de mise sur
« le marché d’une spécialité princeps ayant une autorisation
« de mise sur le marché en cours de validité au Maroc et si le
« site de fabrication, le procédé de fabrication et le fabricant
«du principe actif sont les mémes que ceux de ladite spécialite
« princeps ;
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«3 —les dispenses des études de bioéquivalence figurant
«dans 'annexe au présent décret. Cette annexe peut &tre
« modifiée ou complétée par arrété du ministre de la santé.

« Article 5. — Toute modification susceptible d’avoir des
« répercussions significatives sur la qualité d’un médicament
« générique commercialisé au Maroc, doit faire I'objet d’une
« étude de bioéquivalence notamment, tout changement du
« fabricant, du procédé de fabrication ou 'importateur de sa
« matiére premiére.

ART. 3. — Le premier alinéa de I'article 6 du décret précité
n° 2-12-198 est modifié ¢t complété comme suit :

« Article 6 (premier alinéa). — Nonobstant les dispositions
«de Particle 4 ci-dessus, les études de la bioéquivalence
«demeurent requises pour les médicaments suivants du fait que
«la différence de la biodisponibilité peut affecter 'équivalence
« thérapeutique de ces médicaments avec les spécialités de
« référence :

« a) Les médicaments suivants & action systémique
« admnistrés par voie orale :

« — médicaments & usage critique destinés & traiter des
« pathologies graves ;

«-médicaments & marge thérapeutique étroite ;

«—médicaments ayant des problémes de biodisponibilité
«connus et médicaments ayant une pharmacocinétique
« compliquée par une absorption incompléte, par une
« élimination ou par un métabolisme élevé lors du
« premier passage ;

« — médicaments dont les principes actifs ont des
«propriétés physicochimiques défavorables notamment
« une instabilité ou une faible solubilité.

« b) les médicaments administrés par voie non .........
(La suite sans modifications.)

ART. 4. — Les établissements pharmaceutiques
industriels commercialisant, 4 la date de publication du
présent décret au « Bulletin officicl », des médicaments
génériques n’ayant pas fait 'objet d’une étude de
bioéquivalence,ou dont les dossiers de demande d’autorisation
de mise sur le marché des médicaments génériques sont en
cours d’instruction a ladite date, sont tenus de compléter le
dossier de demande de renouvellement quinquennal de
Pautorisation de mise sur le marché desdits médicaments
génériques, par une étude de bioéquivalence conformément
aux dispositions du décret précité n® 2-12-198, tel qu'il a été
modifié et complété par le présent décret et ce, & compter du
2 janvier 2020.

ART. 5. — Les dispositions de Particle 7 du décret précité
n°® 2-12-198 sont abrogées.

ART. 6. — Le ministre de la santé est chargé de 'exécution
du présent décret c}ui prend effet 4 compter de la date de sa
publication au Bulletin officiel, sous réserve des dispositions
de larticle 4 ci-dessus.

Fait a Rabat, le 23 joumada 11 1440 (1" mars 2019).
SAAD DINE EL OTMANIL.
Pour contreseing :

Le ministre de la santé,
ANASS DOUKKALI

BULLETIN OFFICIEL 523

ANNEXE
Les dispenses des études de bioéquivalence

Les dispenses des études de biodquivalence basées sur
les formes pharmaceutiques, sur les différents dosages d’un
médicament d’une méme formulation, sur le systéme de
classification biopharmaceutique (SCB) de I'Organisation
mondiale de la santé (OMS) des principes actifs ainsi que sur
les études de la corrélation in vitrofin vivo (IVIVC) sont
énumérés dans les chapitres suivants :

Chapitre premier

Dispenses des études de bioéquivalence basées
sur les formes pharmaceutiques

Sont dispensés des études de bioéquivalence, les
médicaments répondant aux critéres scientifiques suivants, en
cas:

1. d’administration par voie parentérale en solution
aqueuse ou en poudre & reconstituer sous forme de solution
aqueuse : Les études de bioéquivalence ne sont pas nécessaires
pour les médicaments administrés par voies parentérales en
solution aqueuse, contenant le méme principe actif avec les
mémes excipients ou des excipients similaires & des
concentrations comparables.

Certains excipients (antioxydants, conservateurs,
tampons,...) peuvent étre différents s’ils n‘ont pas d'impact sur
la séeurité et Pefficacité du produit ;

2. de présentation sous forme de solution aqueuse pour
usage oral ;

3. de présentation en poudre ou en comprimé effervescent
4 reconstituer sous forme de solution aqueuse.

Les médicaments répondant aux critéres 2 et 3 ci-dessus
doivent contenir des principes actifs aux mémes concentrations
molaires et des excipients essentiellement comparables sur le
plan concentration. Sila formulation comporte des excipients
qui peuvent affecter le transit gastro-intestinal tel que le
sorbitol ou le mannitol, ou des excipients qui peuvent affecter
I’absorption (tensio-actifs ou d’excipients qui peuvent
influencer les protéines de transport), ou la solubilité in vive
(des co-solvants) ou la stabilité in vivo du principe actif, une
étude de bioéquivalence doit étre effectuée, sauf si des
différences dans les concentrations de ces excipients peuvent
&tre convenablement justifiées par référence a d’autres données ;

4, d’administration par voie oculaire ou auriculaire sous
forme de solution aqueuse : si les deux formulations (référence
et générique) contiennent les mémes excipients aux mémes
concentrations molaires ou essentiellement les mémes
excipients 4 des concentrations comparables. Certains
excipients conservateurs, tampons, isotonisants peuvent étre
différents si leur usage n'affecte pas la sécurité ou I'efficacité
du produit ; la méthode et les moyens d’administration doivent
également &tre les mémes que le médicament de référence
approuvé, sauf justification contraire ;
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5. d’administration par voie topique sans action
systémique sous forme de solution aqueuse ou sous forme
semi-solide ;

6. d’'administration par voie rectale et vaginale sous
forme de solution aqueuse,

Les médicaments répondant aux critéres 5 et 6
ci-dessus doivent contenir les mémes principes actifs aux
mémes concentrations et des excipients essentiellement
similaires & des concentrations comparables par rapport au
médicament de référence ;

7. de nebulisat ou spray nasal, pour les médicaments
sous formes de solutions aqueuses, administrés avec des
dispositifs essentiellement similaires et contenant les mémes
principes actifs aux mé&mes concentrations et des excipients
essentiellement similaires & des concentrations comparables.
Des excipients différents peuvent étre intégrés s'il n’y a pas
d’effet sur la sécurité et sur Uefficacité du produit ;

8. de gaz médicaux.

Pour les formes pharmaceutiques a usage local
(voies orale, nasale, pulmonaire, oculaire, cutanée, rectale et
vaginale) destinées 4 agir localement au niveau du site
d’application, chaque fois que I'exposition systémique résultant
de 'application locale des médicaments & action locale,
entraine un risque d’effets indésirables systémiques,
lexposition systémique doit étre mesurée. [1doit étre démontré
que Pexposition systémique n’est pas plus élevée pour le
médicament générique que pour le médicament de référence.

Chapitre I1

Dispenses des études de bioéquivalence
pour les différents dosages d'une méme formulation

Sont dispensés des études de bioéquivalence, les
différents dosages d’une mé&me formulation produits par le
méme fabricant dans le méme site de fabrication, lorsque :

—la composition qualitative des différents dosages est
identique,

» Et le rapport entre principes actifs et excipients est
le méme pour tous les dosages. Ce rapport peut &tre
différent pour les excipients d’enrobage, les colorants,
les ardmes et les excipients des gélules dans le cas des
formulations a libération immédiate ;

* Et dans le cas de faibles dosages des principes actifs,
le rapport entre les quantités des différents excipients
est le méme, saufla quantité du diluant qui peut étre
différente pour compenser la quantité en principe
actif';

Et une étude de bioéquivalence a éié effectuée sur au
moins le dosage le plus élevé, a4 moins qu’un dosage
plus faible n’ait été choisi pour des raisons de sécurité
pour les principes actifs & pharmacocinétique
linéaire dans la zone thérapeutique ou non linéaire
caractérisée par une augmentation des aires sous la
courbe de la concentration plasmatique (AUC) plus
que proportionnelle par rapport a 'augmentation des
doses ;
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Ou une étude de bioéquivalence a été effectuée sur le
dosage le plus élevé et le dosage le plus faible, pour les principes
actifs & pharmacocinétique non linéaire caractérisée par une
augmentation des aires sous la courbe de la concentration
plasmatique (AUC) moins proportionnelle par rapport &
laugmentation des doses ;

— une étude de la dissolution comparative in vitro a été
effectuée entre le ou les dosages inclus dans I'étude de
bioéquivalence et les autres dosages exonérés.

Chapitre L11

Dispenses des études de bioégquivalence basées
sur le systéme de classification biopharmaceutique (SCB)
de I'OMS des principes actifs

Section premiére. — Pour les formes pharmaceutiques
orales, solides a libération immédiate et & action systémique,
les études de la dissolution in vitro peuvent &tre utilisées pour
démontrer 'équivalence entre un médicament générique et
une spécialité de référence dans les cas suivants :

a) le principe actif a une solubilité élevée et une
perméabilité compléte (classe I du systéme de classification
biopharmaceutique) ; et

— la dissolution in vitro du produit fini est soit trés rapide
(> 85% en 15 min) ou aussi rapide (> 85% en 30 min) par
comparaison avec le médicament de référence.

b) le principe actif a une solubilité ¢levée et une
perméabilité limitée (classe [l du systéme de classification
biopharmaceutique) ; et ’

—la dissolution in vitro est trés rapide (> 85% en 15 min)
par comparaison avec le médicament de référence.

Pour les médicaments répondant aux critéres a) et &)
cités ci-dessus, les excipients susceptibles d’influencer la
biodisponibilité doivent é&tre qualitativement et
quantitativement les mémes. En général, l'utilisation des
mémes excipients en quantités similaires est préférable. Aussi
le profil de la dissolution comparative, lorsqu’il est requis,
entre le générique et le princeps doit étre similaire pour chaque
dosage compte tenu des exigences spécifiques citées dans la
section 5 ci-aprés.

Section 2. — Pour 'application des exigences de la section
premiére ci-dessus, il est fait référence aux données figurant
au niveau des listes publiées par ’Organisation mondiale de
la santé, ou au niveau des journaux et revues scientifiques
reconnus & I'échelle internationale.

Létablissement pharmaceutique industriel demandeur
de l'autorisation de mise sur le marché d’un médicament
générique, est tenu de démontrer la solubilité et la perméabilité
du(es) principe(s) actif(s) conformément aux exigences
mentionnées au niveau des sections 3 et 4 ci-apreés, s’il est dans
'incapacité de fournir les données de la littérature scientifique
citées ci-dessus.

Section 3. — L'étude de la solubilité du(es) principe(s) actif(s)
doit &tre réalisée dans le respect des exigences suivantes :
+ quantité : la dose unique maximale du principe actif
(mg);
+ milieu de dissolution : minimum, 3 solutions tampons

autorisées dans cet intervalle [de préférence 4 un pH
de 1,2 (HCI) - 4,5 (Tampon Acétate) et 6,8 (tampon
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phosphate)] et en plus au pKa, si elle est dans 'intervalle
du pH indiqué ;
* volume du milieu : inférieur ou égal 4 (<) 250 ml ;
* température : 37 plus ou moins (¥) 1 °C;
* répétitions : au moins deux pour chaque pH ;
* méthode : méthode par agitation en flacon ou méthode
similaire avec justification ;
« la vérification du pH doit &tre faite avant et aprés ajout
du principe actif.
Dans ces conditions :
- un principe actif est considéré comme hautement
soluble si la dose thérapeutique maximale se dissout

entiérement dans 250 ml ou moins de solvant & tous
les pH de la plage physiologique (1,2 4 6,8) 4 37£1°C;

—un principe actif est considéré comme faiblement soluble
si la dose thérapeutique maximale ne se dissout pas
complétement dans 250 ml de solvant & tout pH compris
dans la plage physiologique (1,2 4 6,8) 4 37 + 1°C.

Section 4. — L'étude de la perméabilité du(es) principe(s)
actif(s) doit tre réalisée selon I'une des méthodes suivantes :

* une étude de 'absorption in vivo chez I'étre humain qui

peut se faire soit par étude du bilan de masse ou une
étude de biodisponibilité absolue ;

une étude de la perfusion intestinale in vivo ou in situ
sur des modéles animaux ;

une étude de perméabilité in vitro en utilisant une

monocouche de cellules épithéliales cultivées (par ex.

Caco-2) réalisée avec une méthode validée en utilisant
des principes actifs & perméabilité connues.

Dans ces conditions ;

—un principe actif est considéré comme hautement
permeéable si le taux de 'absorption est supérieur ou
égal a (2) 85 % de la dose administrée ;

— un principe actif est considéré comme faiblement
perméable si le taux de I'absorption est inférieur & (<)
85 % de la dose administrée,

Section 5. — Létude de la dissolution comparative entre le
médicament générique et le médicament princeps doit &tre faite
pour chaque dosage en respectant les exigences suivantes :

* quantité : une unité de la concentration pour laquelle la
dispense des études de bioéquivalence est demandée ;

* méthode : appareil a palette ou appareil & panier ;
« vitesse d’agitation :
— appareil & palette : 50 tr/min ou 75 tr/min ;
—appareil & panier : 100 tr/min ;

* milieu de dissolution : tampons aqueux a pH 1,0 4 1,2
-45et6,8;

* volume du milieu : inférieur ou égal 4 (£) 900 ml ;

* température du milieu : 37 £ 1°C;
« temps d’échantillonnage : 10, 15, 20, 30 et 45 min ;
+ répétition : au moins 12 unités par dosage et par pH.

Létude dela dissolution comparative entre le médicament
générique et le médicament de référence doit comporter un
rapport de la validation analytique.

Les résultats de I¢tude doivent comporter un tableau
récapitulatif des résultats individuels, un calcul des moyennes
avec coefficient de variation (CV%), un résumé graphique et
un calcul du facteur de similarité f, si nécessaire.

Section 6. — Les dispenses des études de bioéquivalence
basées sur le systéme de classification biopharmaceutique
(SCB) des principes actifs sont applicables aux formes
pharmaceutiques orales, solides & libération immédiate et &
action systémique comportant deux principes actifs ou plus
en combinaisons fixes 4 condition que tous ces principes actifs
appartiennent aux classes I ou III du systéme de classification
biopharmaceutique et que les excipients répondent aux
conditions énoncées dans la section 1 ci-dessus. Dans le cas
contraire, I’¢tude de bioéquivalence in vivo est nécessaire.

Section 7. — Les dispenses des études de bioéquivalence
basées sur le systéme de classification biopharmaceutique
(SCB) des principes actifs ne sont pas applicables en cas :

* de formulations sublinguales, buccales ;

« de formulations orodispersibles si absorption dans la
cavité buccale.

Section 8. — Le rapport d’étude d'une dispense des études
de bioé¢quivalence doit comporter une évaluation des risques
en matic¢re de sécurité et d’efficacité justifiant la dispense
précitée.

Chapitre IV

Dispenses des études de bioéquivalence basées sur la
réalisation d’études de la corrélation in vitrolin vivo (IVIVC)

La dispense des études de bioéquivalence peut étre basée
sur la réalisation d’¢tudes de la corrélation in vitro/in vivo
(IVIVC) du niveau A qui établit une relation étroite (point par
point) entre la vitesse de dissolution in vitro et la vitesse
d’entrée in vivo (absorption dans l'organisme).

On entend par corrélation in vitro/in vivo (IVIVC) un
modéle mathématique prédictif décrivant la relation entre une
propriété in vitro d’une forme pharmaceutique orale
(généralement le taux ou la quantité du principe actif dissoute)
et une réponse pertinente in vivo (par exemple, la concentration
plasmatique du principe actif ou la quantité du principe actif
absorbée).

Le texte en langue arabe a été publié dans I’édition générale du
« Bulletin officiel » n° 6760 du 7 rajeb II 1440 (14 mars 2019).
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Décret n° 2-19-109 du 28 joumada II 1440 (6 mars 2019)
modifiant et complétant le décret n° 2-09-684 du 30 rabii |
1431 (17 mars 2010) portant création de la zone franche
d’exportation de Betoya.

LE CHEF DU GOUVERNEMENT,

Vulaloin® 19-94 relative aux zones franches d’exportation
promulguée par le dahir n°® 1-95-1 du 24 chaabane 1415
(26 janvier 1993), notamment ses articles 2 et 3 ;

Vulaloin® 15-02 relative aux ports et portant la création
de ’Agence nationale des ports et de la société d’exploitation
des ports, promulguée par le dahir n°® 1-05-146 du
20 chaoual 1426 (23 novembre 2005) ;

Vuledécretn®2-95-562 du 19 rejeb 1416 (12 décembre 1995)
pris pour 'application de la loi n°® 19-94 relative aux zones
franches d’exportation, notamment son article 2 ;

Sur proposition de la commission nationale des zones
franches d’exportation ;

Aprés délibération en Conseil du gouvernement réuni
le 15 joumada II 1440 (21 février 2019),

DECRETE :

ARTICLE PREMIER. - Les dispositions de l'article 2 du
décret susvisé n°® 2-09-684 du 30 rabii [ 1431 (17 mars 2010)
sont modifiées et complétées comme suit :

« Article 2. — La zone franche d’exportation portuaire
«de Betoya, sur un terrain d’une superficie totale de 5305 ha
« (est comprise la terre 4 gagner sur la mer). Ce terrain est
« délimité au Nord par la mer méditerranéenne, & 'Ouest par
«la mer méditerranéenne et des propriétés privées, au Sud
« par des propriétés privées et & 'Est par des propriétés privées,
« et ce comme circonscerit par un liséré sur le plan annexé &
« l'original du présent décret et par les coordonnées Lambert
« indiquées ci-aprés.

Liste des coordonnées de la zone franche d’exportation

de Betoya
BORNES X Y
Bl 705460,46 523765,59
B2 706905,62 522440,61
B3 708977,83 520540,71
B4 708608,10 520320,45
B5 708417,56 520506,69
B6 707457,86 521140,88
B7 706664,92 521108,31
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B BS 706270,36 520991,57
B9 706232,15 520302,57
B10 706031,69 519622,00
Bl1 706346,44 519078,46
BI12 706213,04 518887,60
BI3 70468845 516470,92
Bl4 702322,82 515648,80
BIS 703718,24 512549,77
Bl6 700929,99 512276,18
B17 700908,20 514679,11
B1g8 700435,04 515112,07
B19 700102,04 515219,30
B20 69974587 51524287
B21 699802,93 514773,67
B22 699003,38 51449522
B2 696943,15 517052,92

ART. 2. — Le ministre de I’économie et des finances et le
ministre de 'industrie, de I'investissement, du commerce et de
P’économie numérique sont chargés, chacun en ce qui le
concerne, de 'exécution du présent décret qui sera publié au

Bulletin officiel.

Fait & Rabat, le 28 joumada 11 1440 (6 mars 2019).

SAAD DINE EL OTMANI.

Pour contreseing :

Le ministre de I'économie

et des finances,
MoHAMED BENCHAABOUN,
Le ministre de l'industrie,
de I'investissement,

du commerce et de I’ économie

numérigue,

MLy Harip ELALAMY.
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