18émes Journées Pharmaceutiques
15-14 Février 2018

LES GENERIQUES :
QUOI DE NEUF?

FELFEL Hajer, ESSAFI Meriem, NASRALLAH kals




Plan

1. Introduction

2. Le médicament générique

2.1 Définition

2.2 Etat des lieux

2.3 Cadre réglementaire

2.4 Evaluation du module 3 : Qualité

2.5 Evaluation du Module 5 : Bioéquivalence
3. Dialogue Public Privé
4. Conclusion



1. Introducﬁon\

* e médicament génerique :

v Enjeu majeur de l'évolution du systeme de
santé

v Réponse a une demande de rationalisation
des depenses de santé et a la promotion de
I’ égalité d’acces a I'innovation thérapeutique



1 .‘ Introductio?

p | Comment
« Questionnements sur la lever ces freins
qualité, la sécurite, 2
I'efficacité et la |
bioequivalence Vs  Renforcement du cadre
princeps réglementaire
 Dialogue Public Priveé
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2. Le médicament générique
2.1 Définition



2.1 Définition du générique

Médicament Médicament
générique princeps

Méme principe actif [qualité et quantité)
Méme forme pharmaceutique

Méme biodisponibilité

Méme efficacité

Loi N°2008 - 32 du 13 Mar 2008 modifiant et complétant la loi N°73-55 au
03/08/1973
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eriques: dans le

monde

% en volume du marché des médicaments génériques dans le
marché des médicaments non protégés
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2.2 Génériques: en Tunisie

Nombre de dossiers d’AMM génériques déposési/an

409 401
351

2015 2016 2017

W Génériques étrangers W Génériques locaux

Données DPM — Février 2018



2.2 Génériques: en Tunisi

Les molécules les plus génériquées (AMM)

Février 2018

Données DPM

m Nombre de specialites generiques
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F
Les molécules les plus génériquées (AMM et en
instance)

226G

Février 2018

Données DPM
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2.2.Cadre reglementaire:
Quoi de neuf ?

Guide d’enregistrement des medicaments

o (www.Dpm.tn) entré en vigueur en Mai 2016

» Pour les nouvelles demandes d AMM des médicaments généeriques
humains fabriqués localement déposées a partir du ler janvier 2019




D'enregistrement

Dossier d’AMM

aluation de la recevabilité
administrative et technique

Evaluation des
donnees Qualite

Evaluation des données
W precliniques et cliniques




Le Format C?

e Modulel :

Renseignements
administratifs

e Module 2 : Résumeé
global de la
qualité(QOS), Résumeé
non clinique, Résume
clinique

e Module 3 : Qualité

e Module 4 : Rapports
non cliniques Seécurité

* Module 5 : Etudes
cliniques Efficacité




2.2.2 Génériques
Particularités Du CTD
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Evaluation du module 3 : Qualité



2.3 Evaluation Du Module3

» Synthese et spécifications des SA

* Procéedés de fabrication et méthodes
de controle du PF

Qualite du
medicament

N

* Validation des procédés de
fabrication

e Validation des méthodes de contrdle

D @
A

VIlRWERGEN A e Etudes de stabilité réalisées dans les
Qualite conditions ICH
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Guidelines
internationaux

|

INTERNATIONAL CONFERENCI
ON HARMONISATION
(ICH) QUALITY GUIDELINES

"y Organisation
¢ mondiale de la Santé

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

/\—‘% m

2 Dvparoem ol 2o

Food and Drug Administration




L.
2.3.1 Guidlines et
Référentiels

L Référentiels J

Pharmacopée
Européenne

*
* %

USP 35
NF 30




2.3.2 Rubriques du Module 3

3.2.5 Substance active

¢ 3.2.8.1. Informations générales
e 3.2.5.2. Fabrication

» 3.2.8.3. Caractérisation

¢ 3.2.5.4. Contrdle de la SA

¢ 3.2.5.5. Standards ou matieres de
références

¢ 3.2.5.6. Conditionnement
¢ 3.2.8.7. Stabilité

3.2.P Produit fini
e 3.2.P.1. Description et
composition du PF

e 3.2.P.2. Développement
pharmaceutique

* 3.2.P.3. Fabrication
* 3.2.P.4. ConirOle des excipients
* 3.2.P.5. Conirdle du PF

¢ 3.2.P.6. Standards ou matieres
de référence

¢ 3.2.P.7. Conditionnement
» 3.2.P.8. Stabilité




3.2 Rubriques du CTD
Substance Active

DrUgiViaSterRFEI e

(DVIE) nformité a la PE
CEE
| (CEP)
Dossier confidentiel de ( - - :
la SA Procéedure d’évaluation
centralisée unique par
'EDQM
4 N
Informations sur le La qualité d’une SA donnée est
procede de synthese convenablement contrélée selon la
et le contréle d'une SA monographie de la PE
- - 4

Remplace la majeure partie
3.2.5du CTD




2.3.2 Rubriques du CTD :

Produit Fini

3.2.P Produit fini

e 3.2.P.1. Description et composition
du PF

* 3.2.P.2. Développement
pharmaceutique

e 3.2.P.3. Fabrication
* 3.2.P.4. Controle des excipients
¢ 3.2.P.5. Contrdle du PF

e 3.2.P.6. Standards ou matieres de
référence

¢ 3.2.P.7. Conditionnement
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2.3.2 Rubriques du CTD :
Produit Fini

/ © | = |dentification des parameétres critiques.
au niveau de la SA (tallle des

particules, polymorphisme ) ayant une
Influence sur:

Developpement v" Reproductibilité des lots
phamaceutgue v' Biodispnibilité
SL2N2 v Efficacité

v' Qualité du PF

» Développement de la formulation
et du procéde de fabrication peuvent @
K | differents de ceux de la référence
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2.3.2 Rubriques du CTb

Produit Fini

/

 Peuvent étre différents de ceux de la
reférence

2Xglalanis | . Leur utilisation doit étre justifiée
* Neutres (pas d’influence sur la
biodisponibilité de la SA)

\3
/
« Répondent aux exigences des
Spécifications monographies des produits finis
de controle du (USP/BP...), des normes ICH et
FE des chapitres généraux des
pharmacopées

\§




e 2.3.2 Rubriques du CTD :
‘ Produit Fini

& |
 Profil d'impuretés qualitativement
Impuretes et quantitativement similaire a celui

T de la reférence
- 4 /
p |

Conditionnement < Peut étre différent de la référence. J
¥
( N

« Conditions de conservation et la durée de
Stabilité validité sont uniguement fonction des
réesultats expérimentaux de stabilité

0 A J
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= . ' Evaluation du module §

Bioequivalenc

Forte similitude de la biodisponibilite de deux produits
pharmaceutiques (de méme forme pharmaceutique)
provenant de la méme dose molaire et qui sont peu
susceptibles de produire des differences clinigues
pertinentes en ce qui concerne les effets
thérapeutiques, les effets indésirables ou les deux a la
fois

Guide relatif a la bioequivalence des medicaments a usage humain
(publie le 12/01/2018)



2.4 Evaluation du module 5
la bioéquivalence

Courbe de biodisponiblité

w Princeps

» Etablir la bioéquivalence
entre générique et référence

&

Comparaison de leurs
biodisponibilités obtenues suite
a I'administration d'une méme
dose de principe actif par une
méme voie d’administration

xiE

Médicament génerique
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4 Evaluation du module 5

Référentiels

* Directive EMA : «Guideline on The Investigation of
Bioequivalence»

(CHMP/QWP/EWP/1401/198Rev.1/Corr*) entrée en vigueur
10 Aot 2010

 Guide relatifa la bioéequivalence des méedicaments
usage humain

Pour les nouvelles demandes d'/AMM des médicaments
%en_erlq_ues humains fabriqués localement déposées a partir du
¢ janvier 2019
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4 Evaluation du module 5

BCS /Biowaiver

* Permet de predire I'absorption d'un médicament
d'apres ses caracteristiques de solubilité en milieu
agueux et de permeéabilite intestinale.

BIOPHARMACEUTICAL
CLASSIFICATION SYSTEM

Biowalver 100

o I

= e High solubility e Low solubility

€ 10 * High permeability

=)

=<

— m v

£ 1 = High solubility * Low solubility

= * Low permeabili e Low permeability

=

q, L

a. 0.1 T T T T ]
1 10 100 250 1,000 10,000 100,000
Volume Required to Dissolve the Highest Dose (mL)

Particle Sciences
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3. Dialogue Public Prive

Objectifs 5 Analyses
et plans
A court terme
=» Réduire les délais de Plan
traitement et de d’actions
réponse des dossiers court
d’AMM a une année terme

A moyen et long termes

=» Optimiser le processus
de traitement des AMM Plan
tout en étant conforme d’actions
aux standards
internationaux

moyen et
long
termes




»a
3. Dialogue Public Prive

@ EVALUATION DES DOSSIERS AU LNCM

ACTIONS REALISEES

_________________________________________________________________________________________________

!/ T "":}/ f” H :5" |
| 1. ENGAGEMENT SUR %“at“’“ a2016” ///’ﬁfjf’ /% . 5
| LES DELAIS : : ans |
| Aujourd’hui—— 1 a :
{/ . oUeatx Dossiers en Instance
| 2. DE L’EQUIPE +3 AT Répartitio 000 000 000 |
| D’EVALUATION sur 9 mois n des “' mm “' |
\ N =~ équipes ™ Dossiers Déposés J
3. FORMATION DE Session de formation réalisée

L’EQUIPE

__________________________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________________________

4. TRACABILITE  Module informatique développe pour le suivi des dossiers tout
au long du circuit |

_________________________________________________________________________________________________
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3. Dialogue Public Prive

Accélération des évaluations mensuelles

Performance Mensuelle Des Dossiers

Evalués Nombre De Dossiers
Task force Evalués En Moyenne /
160 . 5 mois
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mensuell ~81 avec pics a 150
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3. Dialogue Public Prive

Liquidation des dossiers en instance

N
Opération coup de OBJECTIFS
poing ATTEINTS:
*Dossiers Déposés Avant
LNCM + DPM pour Le 31 Mars 2016 ont tous
traitement au cas par v ,
cas éte evalues

*Délai de la premiere
réeponse : 1 an




* Qualite

D : Bloequivalence

3. D]aJogLJe Public Prive
4. Conclusion
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4. Conclusion

* Garantir la qualité, la

sécurite et I'efficacité des
medicaments generiques

* Optimiser le processus de
traitement des AMM en
reduisant les délais




Merci pour votre
attention




