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Qu’est-ce que la biodisponibilité et la bioéquivalence ? 
 
La preuve de  l’efficacité du médica ment générique est apporté e dans le dossie r biopharmaceutique, 
par l es données de biod isponibilité du médicam ent généri que par rapport au m édicament de 
référence. 
 
La biodisponibilité décrit comment un p rincipe actif devient disponible dans l’organisme pour produire 
son action thérapeutique. Elle est caractérisée par des données de pharmacocinétique c’est-à-dire par 
la quantité de principe actif disponible (qui atteint le sang) et la vitesse de ce processus. Ainsi pour les 
médicaments généri ques, il faut dém ontrer que l a biodisponi bilité du médicam ent gé nérique e st 
équivalente à celle d u médicame nt de référen ce. On pa rle alors de  bioéquival ence. Si la  
bioéquivalence par rapp ort au médicament de ré férence est démont rée a lors l’expo sition à la  
substance a ctive sera ide ntique entre l e médica ment génériq ue et le  médicament de réf érence. Si 
l’exposition est équivale nte alors l’efficacité du médicament gén érique (l’effet  pharm acodynamique) 
sera identique à celle du médicament de référence (Figure).  
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Comment sont réalisés les essais de biodisponibilité / bioéquivalence ? 
 
Les protocoles d’un essai de bioéquivalence et l’inte rprétation de ses résultats sont décrits dans une 
ligne directrice de l’Agence européenne des médicaments (EMA). 
Les essais de bioéquivalence sont réalisés généralement chez des volontaires sains (en général, 12 à 
36 sujet s), issu s d’un gro upe homo gène (âge, sex e, corpul ence, tabagisme , alcool, …) à qui l’on  
administre une do se unique d e mé dicament gén érique et de médicament de référe nce dan s de s 
conditions standardisées (par exemple, le plus souvent à jeun). La plupart du temps, chaque sujet va 
recevoir su ccessivement le médicam ent génériq ue et le médicament de référen ce (d ans un ordre  
défini de manière aléatoire) en respectant un temps de latence entre les deux prises (phase de ‘wash-
out’). Ainsi chaque patient sera son propre témoin. On parle alors d’essai croisé (cross-over). 
 
Après l’admi nistration du  médicame nt, plusieurs prélèvements san guins so nt effectués avec une  
fréquence et une durée définies afin de déterminer la concentration plasmatique en substance active 
au cours du temps. 
Les échantillons plasmatiques  sont analysés suivant des méthodes analytiques validées.  
A partir de ces résultats de dosage plasmatique, des paramètres pharmacocinétiques sont déterminés 
pour  comparer les biodisponibilités du médicament générique et du médicament de référence. Il s’agit 
de : 

 la con centration maximal e dans le pl asma e n pri ncipe actif atteinte (noté e Cmax) aprè s 
administration orale, au temps Tmax , (temps de la Cmax ) 

 l’aire so us la  courb e des con centrations pl asmatiques en prin cipe actif au cours du temp s 
(notée AUC pour Area Under the Curve) qui reflète la do se totale qui a atteint la circul ation 
générale. 
 
 

 
 
 
 
Ces pa ramètres sont défi nis p our cha que volo ntaire, pou r le m édicament g énérique et celui de 
référence. L es de ux co urbes o btenues sont e nsuite comp arées. Le s m oyennes de s AUC du  
médicament générique et du médica ment de référe nce so nt calcul ées. Puis le ratio génériq ue / 
référence de ces moyennes avec un intervalle de confiance à 90% [IC90] est déduit. Un intervalle de 

< 

La concentration plasmatique d’une 
substance active en fonction du temps 
Cette courbe r eprésente la c oncentration, 
autrement dit la proportion de la substance 
active da ns le sang.  Juste après 
administration, la co ncentration du 
médicament est faible, p uis ell e va  
augmenter pour atteindre la conce ntration 
maximale Cmax au temps dit t max. Enfin, la 
concentration va dimin uer j usqu'à ce qu e 
la substanc e active dispara isse de  
l’organisme. 
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confiance de 90% signifie qu’il y a 9 chances sur 10 de trouver la valeur dans cet interval le. Ces 
mêmes calculs sont réalisés pour le Cmax et le Tmax. 
La bioéquivalence est démontrée si l’i ntervalle de confiance à 90% du ratio g énérique / référence de 
ces valeurs se trouve entre 80% et 125%. 
 
 

 
 
 

Quand peut-on dire que la bioéquivalence est démontrée ? 
Le médi cament géné rique est bioéq uivalent au médicame nt de réfé rence quand l’inte rvalle d e 
confiance du rapport des valeurs moyennes (par exemple, moyenne de l’A UC générique / moyenne 
de l’AUC référence) a 9 chances sur 10 d’être compris entre 80% et 125%. 
 
Lorsque la bioéquivalence est démontrée, la variation en principe actif entre le médicament générique 
et le médica ment de réfé rence ne pe ut pas dépa sser ± 5%. Il est essentiel  de rappele r que cette  
variabilité, due à l’impréci sion des méth odes de dosage s des é chantillons et à la variabilité intra et 
interindividuelles, n’e st pa s spé cifique aux médi caments g énériques mais e st égalem ent retrouv ée 
pour les médicaments de référence. En effet, la  réglementation européenne admet une variabilité de  
principe actif de ± 5% dans le produit fini pour t ous les médicaments (médicaments génériques ou de 
référence).  
Ainsi, la diffé rence de ces para mètres cinétiques entre un m édicament générique et u n médicament 
de référence ne varie pas plus que celles retrouvées entre différents lots de fabri cation d’un même 
médicament de référence. 
 
Une analyse rétrospective conduite par la FDA (Food & Drug Administration, équivalent américain de 
l’ANSM) sur 2070 étu des de bioéq uivalence men és entre 199 6-2007 a mon tré que la di fférence 
moyenne (+/- écart-type) des AUC et C max entre les médicaments de réfé rence et génériques étaient 
respectivement de 3,56% (+/-2,85%) et de 4,35% (+/- 3,54%). 
 

Médicaments Générique et de 
Référence bioéquivalents et 
non bioéquivalents 
Lorsque les  interval les de  
confiance à 9 0% des rap ports 
moyens de s paramètres 
pharmacocinétiques (Gé nérique 
/ Référenc e) sont inc lus d ans 
l’intervalle [80% - 125 %] 
(comme indiqué à gauche sur la 
figure), les d eux formulations 
Générique et  Référenc e sont  
dites bi oéquivalentes ; dans  le  
cas contrair e (à droite s ur la  
figure), la bi oéquivalence ne  
peut être c onsidérée c omme 
démontrée.  
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Dans le cas de médi cament à marge thérapeuti que ét roite, c’e st-à-dire lorsque l’é cart entre le s 
concentrations efficaces e t toxiques est faible, l’intervalle d’a cceptation de la bioéquival ence est  
resserré [90,00 %-111,11 %].  
 
Le dossier de bioéquivalence fourni à l’appui d’u ne demande d’AMM de géné rique devra décrire le 
protocole ex périmental suivi pou r l’e ssai d e bio équivalence, p résenter l es validations a nalytiques 
réalisées, fo urnir le s ré sultats de s p aramètres pharmacocinétiques calculé s et ceux d e l’analy se 
statistique ef fectuée avant de con clure à l a démonstration (ou la non démon stration) de la 
bioéquivalence. 
 
Cas particuliers : Il e st à noter que l’étude de bioéquivalence n’est pas toujours nécessaire. C’est le  
cas pa r exe mple, de s m édicaments administrés par voie int ravasculaire. Dans ce cas pré cis, la  
bioéquivalence est évidente. En effet, il n’y pas de phase d’absorption et la totalité du m édicament 
administré e st biodi sponible pui sque toute la dose est directe ment pré sente dans la circulation 
sanguine. Dans ce ca s, le  dossier p harmaceutique devra apporter la preuve d e la similarité  sur le s 
aspects qualités entre le générique et la référence. 
Les cas et les conditions d’exonération sont décrits dans la ligne directrice de l’EMA citée plus haut. 
 


