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Introduction

Dans le contexte économique actuel avec un défecila sécurité sociale atteignant les
13,3 milliards d’euros en 2012 et qui devrait autlkee les 14,3 milliards d’euros fin 2013, les
médicaments génériques présentent un réel intBréR011, les génériques représentaient 3
médicaments vendus sur 4 au sein du répertoirerigépéet ont généré une économie de 1,92
milliards d’euros. Les pouvoirs publics inciteniagprescription de générigues par les médecins

et a la substitution par les pharmaciens.

Mais les expériences passées nous rappellent gsgbktitution automatique n’est pas
sans risques dans le cas de certains médicameéatsvée sur le marché des génériques du
mycophénolate mofétil a soulevé de nombreuses ragations dans le domaine de la
transplantation. La crainte était d’exposer lesepds a des effets indésirables accrus ou de
mettre en jeu la survie de leur greffon, deux resga réellement prendre en compte dans la

prise en charge clinique et thérapeutique desriatie

Dans ce mémoire, nous tenterons d’évaluer les élfsmée controverse autour de
I'utilisation des génériques immunosuppresseurqisDan premier temps, il sera abordé le
développement du générique en France avec I'higterde la réglementation et les spécificités
pour I'obtention de son autorisation de mise suné&ché comme les études de bioéquivalence
qui seront détaillées dans une seconde partieerdl ensuite développé les spécificités de la
transplantation rénale avec le traitement médicéenen en découlant. Le premier
immunosuppresseur a étre génériqué en Franceydephénolate mofétil sera étudié ainsi que
les autres génériques immunosuppresseurs comraertgimnus et la ciclosporine qui sont déja

disponibles dans d'autres pays. Puis il sera thsde la controverse autour de certains

18



génériques comme les médicaments a marge thérqpeudiroite avec le ressenti des patients
et le véritable colt de la substitution. Les s@sé&avantes concluront ce travail avec leur avis

sur l'utilisation des génériques en transplantation
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1. La Iéqgislation régissant les génériques

1.1.La léqgislation francaise

1.1.1.La définition d’'un générigue

La toute premiére définition des génériques, leomnédnt une existence légale, a été
introduite par I'ordonnance n°96-345 du 24 avriB@Qelative a la maitrise des dépenses de
soins (1). Mais la définition actuelle d'un géné@egest donnée par l'article L.5121-1 du code
francais de la santé publique (CSP)ne spécialité générique d’'une spécialité de réféee est
celle qui a la méme composition qualitative et ditative en principes actifs, la méme forme
pharmaceutique et dont la bioéquivalence avec &iglité de référence est démontrée par des
études de biodisponibilité appropriéesLe générigue est un médicament identique acgpis
mais commercialisé sous sa dénomination commuregnetionale (DCI), il doit avoir les
mémes indications, la méme posologie, les mémesrezomications et les mémes effets
indésirables que le médicament de référence (2).

Les différentes formes pharmaceutiques orales &dilon immédiate sont considérées
comme une méme forme pharmaceutique. Il en esté&menpour les différents sels, esters,
isoméres, mélanges d’isomeéres, complexes ou dédubs principe actif sauf si ces formes
présentent des difféerences au regard de la sécetivé de l'efficacité. Dans ce cas, le
demandeur de l'autorisation de mise sur le marékdM) doit fournir des informations
complémentaires pour prouver la sécurité et l'affitd des différents sels, esters ou dérivés
d’'une substance active autorisée. Le regroupementétiicament de référence dit « princeps »

et de ses génériques forme « le groupe générigze »
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1.1.2.Le développement d’'un médicament princeps

Le développement d’un nouveau meédicament est uoepsois pouvant aller de dix a
quinze ans. Le développement se compose de detigspaia phase d’essais pré-cliniques et la
phase de développement clinique. Ces deux phasestfite a la recherche exploratrice, phase
durant laquelle des milliers de molécules sontésstet seule une centaine poursuivront le

développement (figure n°1) (3).

1.1.2.1.La phase d’'essais pré-cliniques

La phase d’essais pré-cliniques est une phase d@&'éwe différentes molécules
sélectionnées faisant suite aux tests de pharngieaapérimentale sur des cultures cellulaires
et tissulaires. Les molécules sélectionnées setéde chez I'animal afin d’évaluer leur toxicité
(toxicité aigue, chronique, tératogene, mutageaacerigene, pouvoir d’irritation locale) et le
profil pharmacocinétique de la molécule (absorptaistribution, métabolisation et excrétion)

3).

1.1.2.2.La phase d'essais clinigues

Le développement clinique est mené chez 'lhommepitend une dizaine de « candidats
médicaments » ayant montré les meilleurs résulthteant la phase pré-clinigue. Le
développement clinique se divise en quatre phases :

o phase 1: essais sur des volontaires sains, éwmuate la sécurité, tolérance,
pharmacocinétique, pharmacodynamie et de la reldise-réponse.
o0 phase 2 : essais sur un petit groupe de maladalsiafion de I'efficacité et recherche de

la dose optimale.
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0 phase 3 : essais thérapeutigues sur des centairdeEsanilliers de malades, évaluation de
I'efficacité réelle et de la tolérance. Le nouveaédicament est comparé au médicament
de référence. A I'issu de cette phase la molécelg pbtenir TAMM.

o phase 4: essais effectués en post-AMM, duranthizse de commercialisation pour
surveiller I'utilisation et confirmer I'utilité dunédicament. Ces essais sont couplés a la
pharmacovigilance qui est une étape obligatoirer ptmut médicament aprés sa

commercialisation. Elle permet I'enregistremeritétaluation des effets indésirables (3).

Recherche Tests pré - Recherche Procédure Commercialisation
exploratrice cliniques clinique administrative Pharmacovigilance
0 ) 10 12 20ans
Dépot du Expiration
brevet du brevet
< >
Exploitation

Figure n°1 : Différentes étapes de la vie d’'un rogdient princeps (3)

1.1.2.3.La protection du princeps

La protection d’'un meédicament princeps S’articuler sleux points: la protection
intellectuelle et la protection administrative :

o La propriété intellectuelle est protégée paréed de brevet et elle a une durée de vie
limitée a vingt ans. L’obtention de 'AMM arrive #r huit a dix ans apres le dép6t du
brevet laissant une dizaine d’années de proteatiod’'exclusivité a la spécialité de
référence. Différents brevets peuvent étre déposeke laboratoire : pour la molécule et /
ou son procédé de synthese, sa formulation, saefagaiénique et son indication

thérapeutiqueUn certificat complémentaire de protection (CCPnpet de rallonger de
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cing ans la protection commerciale pour une duvésd de quinze ans apres I'obtention
de 'AMM. Ce certificat doit étre demandé dans &% mois suivant I'obtention de
’AMM. Dans ce cas, la période d’exclusivité du rezanent s’étendra du dépot de brevet
jusqu'a I'expiration du CCP (Figure n°2) (4). Lesoet peut étre rallongé de six mois
lorsque le laboratoire réalise des études pédistsi@s).

o La protection administrative est la protectiols dennées du dossier d’AMM. Les études
menées et les résultats sont protégés durant uivel@éle 8 ans. Si le laboratoire, grace a
de nouvelles études, obtient une extension d’AMMirpane nouvelle indication

thérapeutique, la protection administrative perd &llongée d’'un an (6).

Période d'exclusivitié garanfie aux nouveaux médicamenis en Europe
au fitre de la propriéié intellectuelle

Depot Demande Oblention Expiration Expiration CCP
brevet AMM AMM brevet et

debut CCP

| AMM : Autorisation de mise sur le marché CCP : Cedificat complémentaire de protection |

Figure n°2 : Période d’exclusivité garantie auxveaux médicaments en Europe au titre e la
propriété intellectuelle (6)

1.1.3.Les exigences francaises pour le développement d’'générigue

Par définition, un générique doit avoir une biogglénce démontrée par rapport au
princeps. Selon larticle R5143-9 du CSP, la bio¢éajence est 4&équivalence des
biodisponibilités» (7). La biodisponibilité esk la vitesse et I'intensité de I'absorption dans
l'organisme, a partir d'une forme pharmaceutiquey @rincipe actif ou de sa fraction

thérapeutique destiné a devenir disponible au nivelas sites d’action (7). Seules les
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données chimiques, pharmaceutiques, biologiquedestétudes de bioéquivalence sont

nécessaires pour le dép6t d’'une demande d’AMM démerique (8) (Tableau I).

Princeps Générique

Résumé des caractéristiques du produit, noticgy&tiage

Composition de la spécialité, description du preussie

fabrication

Tableau | : Données d’enregistrement exigées powrimceps et pour un générique (9)

Le générique, étant dispensé des essais pré-a@migt cliniques, ses frais de
développement sont inférieurs aux frais de dévelommt d’'un médicament princeps. lls
répondent a une AMM dite « abrégée ». Il en déconlerix inférieur du générique par rapport
au princeps.

Les études de biodisponibilité peuvent étre exasepar le directeur général de I'agence

nationale de sécurité du médicament et des prodeisanté (ANSM) si (7):
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o Le dossier du générique est une duplication de RABle la spécialité référence, c'est-a-
dire que la composition, les procédés de fabrinaéib I'origine du principe actif sont
identiques a la spécialité de référence.

o La biodisponibilité du générique, compte tenu def@ane pharmaceutique et de son
mode d’administration, n’est pas susceptible d’'éoalifiée par rapport a la spécialité de
référence.

Pour la commercialisation d’'une spécialité générjduest indispensable que les droits de
propriété intellectuelle de la spécialité de réfiéee(AMM et CCP) soient arrivés a expiration
(10) (figure n°3) et que la spécialité de référesaie commercialisée au moins depuis 8 ans en
France ou dans un pays membre de la communautgéaumoe (11).

Lors de la commercialisation d'un générique, leecteur de '’ANSM informe, dans un
délai d’'un mois, le détenteur de 'AMM pour la sjadité de référence, de la délivrance d’'une
AMM pour une spécialité générique. Apres un déla soixante jours suivant cette
information, le directeur de 'ANSM inscrit la spalité générique au répertoire des groupes

génériques (12).
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Dépot du brevet de la molécule princeps Dépdl dossier AMM générique
{8 ans aprés AMM princeps)

Dépot AMM princeps
Dépdit dossier P&R générique inscription automaticue
sur le repertoire des genériques (B0 jours apres AMM)

QObtention AMM et dépdt
P&R princeps
LANCEMENT GENERIQUE AU PLUS TOT
(S1 PRINCEPS NON PROTEGE PAR UN CCP)

LANCEMENT
PRINCEPS

LANCEMENT GENERIQUE AU PLUS TARD
[ECHEANCE CCP)

T ; T
1 22 23 24 2% W WM 20 3 & W WX »W

!234Sé?B910“12‘13!;1(5131?1819202
1

" i
Protection du brevet | Protection du CCP

(20 ans) i {max 3 ans}
]
] -
| B ans de protection des données CCP : Certi i
| ; : Certificat Complementaire
i du princeps (I de février 2007) da Protaction
| — S P&R : Prix & Remboursement
! La protection commerciale du princeps
i st au minimum de 10 ou 11 ans
! llol de février 2007)
|
| —
| La protecti iale du princep
1

ne peut excéder 15 ans [CCP)

Figure n°3 : Récapitulatif du cycle administraif de des médicaments (13)

1.1.4.1L es différences tolérées entre générique et prings

Aucune différence de principe actif et de formerpfaceutique ne sont tolérée entre un
générique et un princeps. Seuls les excipientspldeur, la taille, la présentation et le nom
commercial peuvent différer. Sur ce dernier pogglon I'article L162-17-1 du code de la
sécurité sociale (14), un générique doit étre norpané

o la dénomination commune assortie d’'une marque awdudu fabriquant ou,
0 une dénomination de fantaisie suivie d'un suffix@édgfique identifiant la nature
générique de la spécialité

La composition en excipients peut étre différenteoadition que cela n’affecte pas la

bioéquivalence. Un fois approuvé, le médicamenpabtié au journal officiel et est inscrit au
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répertoire générique. Les excipients a effet netoiclus dans la formule du générique seront

mentionnés au répertoire (15).

1.1.5.Les différents types de générigue

Il existe trois types de génériques : la copie-eopussi appelée I'auto-générique, le
similaire et I'assimilable (16).

0 La copie-copie ou l'auto-générique est une copiefame du princeps : il a le méme
principe actif, le méme dosage, la méme forme gglenet les mémes excipients. Il est
souvent fabriqué par le laboratoire qui commersgle médicament princeps.

o Le similaire : il a le méme principe actif, le mémesage et la méme forme galénique.
Par contre les excipients peuvent varier. Des étddebioéquivalence sont réalisées afin
de prouver que ces nouveaux excipients ne modifipals les caracteres
pharmacocinétiques.

o L’assimilable : il a le méme dosage et principefanfis sous une autre forme chimique
(sels, esters, isoméres, mélanges d’isomeéres, easplou dérives d’'un principe actif).
La forme galénique se voit donc étre modifiée. Rarg génériques il est nécessaire de

faire des études de bioéquivalence.

1.1.6.Le Droit de substitution

1.1.6.1.La substitution

La Loi du 23 décembre 1998 relative au Financerdenfa Sécurité Sociale accorde au
pharmacien le droit et le devoir de substituerrleqeps par le médicament générique inscrit au
répertoire des genériques (17) a I'exception desuavants :

0 Refus du médecin prescripteur par la mention «sustituable » sur I'ordonnance,

27



o Refus du patient : dans ce cas la, le tiers-papantra étre refusé au patient, qui devra
avancer les frais et remplir une feuille de soinsl gransmettra a sa caisse d’assurance
maladie pour étre remboursé. Il s’agit du dispbsérs-payant contre générique lancé par
la caisse primaire d'assurance maladie (CPAM) (L8)patient sera remboursé sur la
base du tarif forfaitaire de responsabilité (TFR).TFR est calculé a partir du prix du
générique le moins cher.

o Si le médicament est retiré du dispositif tiersgraycontre générique. Le pharmacien
n'est pas tenu de substituer par un générique é&icaments suivants : la L-Thyroxine,
les anti-épileptiques, la buprénorphine, le fentaety récemment le mycophénolate

mofétil (19).

1.1.6.2.Le répertoire générigue

Le répertoire des génériques, diffusé sur ’ANSMgroupe pour chaque groupe
générique le médicament princeps (identifié paletae «R » pour référence) associé a ses
génériques (identifiés par la lettreéGw). (Tableau II) (20). Lorsque la forme pharmaipid
différe de celle du princeps, les spécialités génés sont dites substituables (identifiées par la
lettre «S »). C’est par exemple le cas de certaines sp&salénériques de I'lnexium® qui sont
sous forme gélules et non comprimés comme le gidees excipients a effet notoire y sont
notifiés.

Au 02/05/2013, le répertoire des groupes générigoegprenait 1109 références, 8154

génériques et 53 substituables.
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Dénomination commune : MYCOPHENOLATE MOFETIL

Voie orale
Groupe générique : MYCOPHENOLATE MOFETIL 500 mg - CELLCEPT 500 mg, comprimé

Spécialités pharmaceutiques Excipients i effet notoire
R CELLCEPT 500 mg, comprimé pelliculé,

ROCHE REGISTRATION LTD,

ROCHE - NEUILLY SUR SEINE (exploitant).

G MYCOPHENOLATE MOFETIL ACCORD HEALTHCARE 500 mg.
comprme pellicule,

ACCORD HEALTHCARE Limited,

ACCORD HEALTHCARE LIMITED - HARROW (exploitant).
G MYCOPHENOLATE MOFETIL ACTAVIS 500 mg. comprimée
pelliculé,

Actavis Group PTC chf,

ACTAVIS FRANCE - LE PLESSIS ROBINSON (exploitant).

G MYCOPHENOLATE MOFETIL ALKEM PHARMA 500 mg,
comprimé pelliculé,

ALKEM PHARMA GMBH.

Non désigné (exploitant).

G MYCOPHENOLATE MOFETIL ARCHIE SAMUEL 500 mg,
comprimé pelliculé,

ARCHIE SAMUEL SRO,

Non désigné (exploitant).

G MYCOPHENOLATE MOFETIL ARROW 500 mg, comprimé
pellicule,

ARROW ApS,

ARROW GENERIQUES - LYON (exploitant).

G MYCOPHENOLATE MOFETIL BIOGARAN 500 mg. comprimé
pelliculé,

BIOGARAN,

BIOGARAN - COLOMBES (exploitant}.

G MYCOPHENOLATE MOFETIL EG 500 mg, comprime pelliculé,
EG LABO - Laboratoires Euro(Generics,

EG LABO - LABORATOIRES EUROGENERICS - BOULOGNE
BILLANCOURT (exploitant).

G MYCOPHENOLATE MOFETIL MYLAN 500 mg. comprimé
pelhcule.

MYLAN SAS,

MYLAN SAS - SAINT PRIEST (exploitant).

Tableau Il : Groupe générique pour le mycophénataigétil 500mg comprimg (20)

1.1.7.Le prix et le remboursement des générigues

1.1.7.1.L a fixation du prix des générigues

Le prix d'un générique correspond au prix fabriguaors-taxe, fixé par convention entre
le laboratoire et le comité économique des prodigtsanté (CEPS). Depuis début 2012, le
CEPS exige une décote du prix du générique de 6@fagpport au princeps. Il applique
ensuite une baisse du prix du princeps de 20%dl®ia commercialisation du générique.

Dix huit mois plus tard, le groupe générique passes le TFR lorsque le taux de

substitution du groupe générique est inférieur %.6Si, au contraire, le taux de substitution est
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supérieur a 65%, une baisse de prix est appliquéepCEPS de 12,5% pour le princeps et de

7% pour le générique (13).

1.1.7.2.L e remboursement

Le taux de remboursement d’'un médicament dépesdmservice médical rendu (SMR),
il est fixé par la commission de transparence. r&€krticle R163-3 du code de la sécurité
sociale, la présentation d’'un dossier de transparatest pas nécessaire pour les génériques, ils

sont présumeés remplir la condition du SMR de Ipécglité de référence (21).

1.2.La léqgislation européenne

Le 22 décembre 1986, le proces verbal de la réudio conseil des communautés
européenne définit le « médicament similaire » cemmune spécialité pharmaceutique est
essentiellement similaire a une spécialité origindbrsqu’elle satisfait aux criteres de
l'identité, de la composition qualitative et qudative en principes actifs, de I'identité de la
forme pharmaceutique et de la bioéquivaleng®2). Ce n’est qu’'a partir de 1998 par l'arrété
n°C-368/96 de cour de justice des communautés éemmes du 3 décembre que les
médicaments similaires sont dénommeés génériqués (23

Par la Directive 2004/27/CE du parlement européetiueconseil (24), la définition du
générique évolue pour devenir celle que reprendr&3$P. Cette directive précise aussi la
procédure dAMM a laquelle doivent répondre les ééques. La Directive 2001/83/CE du
parlement européen et du conseil (25) avait aupatagxempté les génériques des études
toxicologiques, pharmacologiques et cliniques.

La définition du générique précise que la bioédevee entre le princeps et le générique

doit étre démontrée par des études appropriéesodesfonibilité qui doivent étre realisées
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selon la note et le guide de I'European Medicingerky (EMEA) réalisés deux plus tét (26)
(27).

En 2012, sous la législation européenne sont reéouaing des huit principaux marchés
mondiaux des génériques en valeur et en volume B&#emagne, la France, I'ltalie, le
Royaume-Uni et 'Espagne (28). Chaque pays doitrsugnsuite sa propre |égislation sur les

génériques.

1.2.1.Le Royaume-Uni

Le Royaume-Uni est I'un des plus gros marchés naanddu générique. Depuis 1997, les
meédecins disposent d’'un budget incluant les pnesonis pharmaceutiques. Cela les encourage
a prescrire les médicaments les moins chers. s dautre part formés durant leurs études a
I'utilisation de la DCI grace a leur dictionnaire dpécialités : « British national formulary » qui
inclue le colt des médicaments. Les pharmaciensisoites a la substitution la moins chere
grace a une rétribution correspondant a I'écanteelet tarif de remboursement et le prix reel
d’achat du génériqgue. Les médicaments princeps onboursés au méme niveau que les

géneriques (13).

1.2.2.L’Allemagne

L’Allemagne est également I'un des plus gros masahéndiaux du générique. En 1989,
la réforme Blum a instauré la mise en place dé darremboursement selon un systéme de prix
de référence. Le médecin qui prescrit un médicandent le prix est supérieur au tarif de
référence, doit avertir son patient, cette difféeede prix étant a la charge exclusive du patient.
D’autre part, les médecins sont financierementtésca prescrire les médicaments les moins
chers par la mise en place de budgets limités @gcpption au niveau individuel et régional. Si

un dépassement est observé, le médecin doit reveregartie de ses honoraires.
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Les pharmaciens disposent du droit de substitudiguis 2002. Si le patient refuse le

générique, la différence de prix sera a sa chd@e (

1.2.3.Comparaison des léqgislations européenne

France Allemagne Angleterre

_ o Non (classification
Liste officielle des _ o
o Oui (ANSM) de médicaments
génériques )
interchangeable)

Droit de substitution par le Oui (répertoire
pharmacien générique)
Systeme d’incitation pour le Oui (marge
pharmaciens préférentielle)

Tableau Il : Comparaison des différentes légistatieuropéennes pour les génériques (13)
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1.3.Les léqgislations étrangéres

1.3.1.La léqgislation américaine

Aux Etats Unis d’Amériques, la US Food and Drug Awistration (FDA) définit les
géneériques comme des médicaments comparables acamédt de référence dans sa forme,
son dosage, sa voie d’administration, sa qualisegiqualités d’action et d’intensité (29).

lls représentent le premier marché mondial en terdeevolume (2 boites sur 3 sont des
génériques). La mise sur le marché des générigatesiraplifiee depuis I'adoption de la loi
Hatch-Waxman ou « drug price competition and patenn restauration act of 1984 » qui
définit les regles de concurrence entre princegerérique. Cette loi a permis la mise en place
de : demande d’autorisation de commercialisatitdgak appelée ANDA pour « Abbreviated
New Drug Application ». Les ANDA sont a déposer aa HDA. Seules les études de
bioéquivalence sont nécessaires pour cette demdadeommercialisation. Ces derniéeres
peuvent étre réalisées avant I'expiration du bredet princeps, ce qui permet la
commercialisation immédiate du générique des querileceps n’est plus protégeé. Enfin, le
laboratoire qui commercialise le premier générigeeéficie d’'une exclusivité d’exploitation
pendant 6 mois par rapport aux autres laboratg&agriqueurs (6).

Les pharmaciens sont autorisés a substituer defRir8 et bénéficient d’'une aide
financiére pour le faire. Les médecins sont enamsa prescrire en DCI par les assurances
privées. La régulation de la prescription, de lassitution et de la participation des patients est
uniquement régie par les assureurs privés. Lescaiddints génériques sont en moyenne 80%

moins chers que leur princeps (6).
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1.3.2.La léqislation japonaise

Au Japon, les génériques sont sous le controleade Rharmaceuticals and Medical
Devices Agency » (PMDA). La PMDA dresse une défmitdu générique assez semblable a la
définition de la FDA : les génériques sont complsibu médicament de référence vis-a-vis de
la molécule active, la quantité, la voie d’admirasbn et la dose, la forme galénique, les
indications et ses effets thérapeutiques. Les timtsandés aux laboratoires pharmaceutiques
par la PMDA pour la commercialisation d’'un généecsont des tests bioéquivalence et une
évaluation de la dissolution (30).

A la différence des pratiques européennes, le nieédaponais distribue lui-méme les
médicaments a ses patients malgré I'existence denatie. Leur rémunération a I'acte peut les

inciter a prescrire des médicaments plus onérelx (3

1.3.3.La léqgislation canadienne

Selon Santé Canada : « un médicament génériquieiebla méme quantité d’'ingrédients
actifs qu’un produit de référence qui a fait I'dbjéun avis de conformité. Le produit générique
doit étre similaire au produit de référence » (32).

Selon l'article C.08.002.1 du reglement sur lemalits et drogues, il est nécessaire pour
chaque générique, de proposer a Santé Canada ésenfation abrégée de drogue nouvelle
(PADN) qui compare le produit princeps disponibler ¢ marché canadien au produit
géeneérique (33).

Les pharmaciens canadiens possedent le droit ciitsdibn. IIs doivent des que possible
substituer le princeps par le générique. En casfilis du générique par le patient, ce dernier

devra payer la différence de prix (34).
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1.4.1.’harmonisation internationale

Les procédures pour la commercialisation d’un wedent different d’un pays a l'autre.
Devant la mondialisation et I'expansion des marchésmédicament, une harmonisation
internationale est nécessaire. Les autorités indlles de I'Europe, des Etats-Unis
d’Amériques et du Japon ont crée l'Internationahfécence of Harmonisation (ICH) en 1990.
Son but est d’harmoniser les trois pharmacopéesurey, de contréler des médicaments entre
ses différents membres et I'enregistrement descaguints aupres des agences.

Cela doit permettre d’éviter aux laboratoires ddisér plusieurs travaux et études pour la
préparation des dossiers d’enregistrement, de deninles codts de la recherche
pharmaceutique et d’accélérer la mise a dispositesnmédicaments.

En ce qui concerne les médicaments génériqued{ [d@ublié de nombreux documents
afin d’harmoniser les pratiques. Elle a ainsi ps#pdes lignes directrices pour la conduite des
études de bioéquivalence et des tests de statbgéproduits pharmaceutiques (35). D’autres
recommandations ont été éditées au sujet de l@nmaoh d'impuretés, des bonnes pratiques de

production et de la conduite des essais cliniqBé} (
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2. La notion de bioéguivalence

2.1.Définition

Deux médicaments sont bioéquivalents si la quaetité vitesse a laquelle le médicament
sous sa forme active atteint la circulation géméagirés I'administration d’'une méme dose sont
assez similaires pour conclure a une efficacitéres sécurité identiques (37). D’apres la
définition du générigue donnée par le CSRa kioéquivalence avec la spécialité de référence
est démontrée par des études de biodisponibilifFaiées »(2) qui figurent dans le dossier
d’enregistrement pour I'obtention de 'AMM.

Selon les consignes de 'EMEA (26), les étudesidéduivalence sont obligatoires pour :

o les formes orales a libération immédiate et Bbadystémique

o les formes orales a libération immédiate a fenétérapeutique étroite,

o les produits dont la pharmacocinétique est campk par une faible absorption, une
absorption non linéaire, ou une élimination préé&ysque importante,

o0 les substances a propriétés physicochimiquesal&fales (instabilité, faible solubilité),

o les formes a libération modifiée a action systgraj

o les produits décrits comme posant des probléemdsatlisponibilité.

2.1.1.Les parametres pharmacocinétigues

Les paramétres pharmacocinétiqgues suivants pemhetleedémontrer la bioéquivalence
entre un princeps et son générique:
o La surface sous la courbe de la concentratiosnmtique en fonction du temps appelé
Area Under the Curv@AUC) mesure le taux d’absorption et d’exposittla molécule

0 La concentration plasmatique maximalg{{
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o0 Le délai pour atteindre la concentration plasquetimaximale ou JJax permet de mesurer
la vitesse d’absorption
La bioéquivalence est démontrée grace a l'utilisatie tests statistiques pour comparer

les paramétres pharmacocinétiques du médicamerteps a ceux du générique (37).

2.1.2.Les méthodes statistiques

La méthode statistique validée dans les consigredEMEA est la méthode d’analyse
des variances (ANOVA pour ANalysis Of VAriance) awm risque d’erreur a 10% (27). Cette
méthode permet de comparer les moyennes entregieuges. Pour harmoniser les pratiques,

'EMEA et I'ICH ont émis des notes pour la conduies tests statistiques (38) (35).

2.1.2.1.Intéréts de la méthode ANOVA

La méthode ANOVA permet de conclure en un seulsigistique :

o SiI’ANOVA n’est pas significative, cela veut digu’au seuib. (risque d’erreur) choisi |l
n'y a pas de différences significatives entre leyy@mnes. Le générique est bioéquivalent
au princeps.

o Si 'ANOVA est significative, cela veut dire quy a une moyenne qui differe de l'autre

(39). Le générique n’est pas bioéquivalent au ppsc

2.1.2.2 Rappel statistiques

Pour utiliser le test ANOVA il faut, au préalableglculer les moyennes des différents
parameétres pharmacocinétigues. La moyenne (appeb»)est la somme des mesures

(appelées « x ») divisée par le nombre de mesapg®lé « n »)

m= & (40)
n
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Une fois les moyennes calculées, on calcule lemnvegs (appelé « s2 ») des différents

parametres pharmacocinétiques par la formule stgvan

e= 20 )
n-1

Pour l'application de la méthode ANOVA, il faut qles données soient distribuées
normalement selon une loi normale C'est-a-dire que I'ensemble des mesures se distribu
normalement autour de la moyenne (39) (figure n14).loi normale est dite centrée quand la

valeur de la moyenne « m » est ramené a 1.

I.'I|'III|'-I.’|III!I.'I|

Figure n°4 : Courbe d’une distribution normale céatsur la moyenne

2.1.2.3.Application a la bioéquivalence

La bioéquivalence est prouvée si les intervallescdefiance degatios (rapport des
moyennes = pim,) des parametres pharmacocinétiques (AUC. gl @ntre le générique et le
princeps sont inclus dans une fourchette de 80-1Z5% Les intervalles de confiance a 90%

au risque d’erreus. = 10% (IC 90) se calculent par la formule suivante
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c = {mm ﬂ

Avec s=+/s2 etUa est une valeur que I'on trouve dans des tablestigaies dépendant de n et
du risque d’erreur souhaité (40).
Les intervalles de confiance des ratios se caltplanla formule :

mgenerlque
08< +U <125
oy

pnnceps

Avec s, = +~|Is,:2 (s est variance commurealculée a partir de la variance du générique et du

princeps, elle est toujours supérieure a 1), poarcalcul il faut comparer les 2 variances entre
elles selon un test statistique.

Cela ne signifie pas que les parametres pharma&tapires d’'un générique peuvent varier
de +/- 45% entre 80 et 125% (bornes de I'intervdéleconfiance) avec le princeps. En théorie
comme il s’agit d’'intervalles de confiance de raties paramétres pharmacocinétiques du
générique présentent un écart de moins de 5% asex du princeps (37). Une analyse
statistique n’est pas nécessaire pour la Tmax (27).

La biodisponibilité est prouvée si et seulement si

08< AUCgenerlque+U < 1’25 et
’ AUC f

princeps

C maxgénérique

08<
_Cmax

S
tU,—+= 5

princeps
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2.1.2.4 Représentations graphiques

Les courbes de concentrations plasmatiques enidoncu temps (figure n°5) ne

permettent pas de conclure a la bioéquivalencsj qire les représentations gaussiennes (figure

n°6).
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E E
U 1]
‘Ei_ 30 - _§H_3CI~
23 27
ER 2 ERx
Ea u K
on on J
u 10 w10
DI ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ L] D ¥ Ll ¥ L} ¥ L] ¥ L]
0 4 38 12 16 20 24 28 32 0 4 8 12 16 20 24 28 32
termps {h) termps (h)

Figure n°5 : exemples de représentations de laertration plasmatique en fonction du temps
(41)

| | M ' |

Figure n°6 : exemple de représentations gaussigéjes

Il faut une représentation graphique des intergatle confiance a 90% des ratios des

deux parametres pharmacocinétiques (AUCgf)@vec les bornes 80-125% (figure n°7) pour
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conclure a la bioéquivalence : les médicaments B stnt bioéquivalents. Les autres dépassent

les limites des 80-125% (43).

Limite Limnite

Figure n°7 : exemple de représentations avec tesvailes de confiance des ratjios (43)

2.2.Les études de bioéquivalence

Afin de conclure sur la bioéquivalence, des étutlesomparaison princeps / générique
doivent étre menées. Ces études sont obligatomes|ipbtention de 'AMM. Si la législation
francaise précise que les études de comparaisdameéoassaires, elle ne définit pas la fagon
dont elles doivent étre menées. En 2010, I'EMEA, asédes recommandations pour la
conduite des études de bioéquivalence (27). Lorsmpeinceps présente plusieurs dosages, il

faudra un test de bioéquivalence pour chaque dosage

2.2.1.La méthodologie des études de bioéquivalence

Selon les recommandations de 'EMEA, les études dédpiivalence doivent avoir la

méthodologie suivante (27):
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o Etudes randomisées comportant 2 séguences eRoM&ISs

o Chaque patient recevra le générique et le prsxagms un ordre déterminé de facon
aléatoire.

o Entre les 2 séquences une période de « wash-mériode permettant a I'organisme
d’éliminer complétement un médicament). Cette piriest au minimum égale a 5 demi-
vies d’élimination du principe actif car au bout@etemps I'organisme aura éliminé plus
de 97% du médicament.

0 Le nombre minimum de sujet inclus dans I'étudedesl 2.

0 Les sujets doivent étre des volontaires saingeel® et 55 ans, ils doivent étre non
fumeurs, ne pas avoir d'antécédents d’intoxicat@ooolique, ni d’antécédents de
consommation de drogue. lls doivent étre compasatides chaque groupe de traitement
au niveau de leur indice de masse corporelle &wdeorigine ethnique.

0 Les sujets ne doivent prendre aucun autre médicadurant I'étude.

o Durant I'étude, les apports en nourriture et eis¢pn seront standardisés pour I'ensemble
des sujets. Avant la prise, les sujets serontrageutous auront recu le méme repas.

0 L'ensemble des parametres pharmacocinétiques oAJ@UCq, ., Cmax Tmax SONt
mesurés pour chaque patient.

0 Les analyses bioanalytiques respectant les bomratisjues de laboratoire sont utilisées
avec comme méthode statistique de référence I'sealgs variances (ANOVA).

o Le suivi des concentrations sanguines en médicadwt se faire sur 24 a 72H afin de
couvrir au minimum 80% de I'AU&S .. (il faut avoir 3 demi-vies terminales).

Pour qu’il y ait bioéquivalence, les intervallesabmnfiance des rapports des moyennes des
différents parameétres pharmacocinétiques (AUC.gf)@oivent étre inclus dans une fourchette
de 80-125%. Cette fourchette peut étre élargie nselles coefficients de variation

interindividuelle des médicaments lorsque ces éesrsont supérieurs a 30% (tableau V).
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Coefficient de variation interindividuelle | Borne basse Borne haute
30 80,00 125,00
35 77,23 129,48
40 74,62 134,02
45% 72,15 138,59
> 50% 69,84 143,19

Tableau IV : Bornes d’acceptation des intervallesatgiance en fonction du coefficient de
variation interindividuelle (27)

2.2.2.Les tests complémentaires

La réalisation de test de dissolutibnvitro est préconisée par 'TEMEA en complément
des tests de bioéquivalence (27). lls sont réatieés a 3 pH différents : 1,2 ; 4,5 et 6,8.

Les profils de dissolution du générigque et du mpgsont comparés statistiguement avec
des mesures réalisées toutes les 15 minutes astiast5 a 10 minutes pour les médicaments a
dissolution rapide (médicament ayant une dissalutmmpléte inférieur a 30 minutes).

La mesure de la;k ou demi-vie est non obligatoire mais conseilléergbtention de

'AMM.

2.2.3.Le cas particulier des médicaments a marge thérapgque étroite

Un médicament a marge thérapeutique étroite (MTEuesSNnédicament pour lequel la
dose thérapeutique est proche de la dose toxiqgose (tbxique moins de 2 fois la dose
thérapeutique). Pour ces médicaments, des diffésethe dose ou de concentration relativement
faibles peuvent engendrer soit un échec thérapeutigit des effets indésirables (44).

Aucune liste officielle de médicaments a margedhpéutique étroite n’est officiellement
publiée. La législation francaise dresse une ksteéncluant les anticoagulants oraux, les anti-

arythmiques, les digitaliques, I'insuline et leaigtes adrénergiques (45). L'ANSM précise
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cette liste en ajoutant les immunosuppresseur®ggorine, tacrolimus, sirolimus) (46). A cette
liste il faut ajouter certains antiépileptiquespbglycémiants, antibiotiques et la levothyroxine
(47) (48) (49).

Pour ces médicaments en particulier, 'TEMEA précordse limiter la fourchette de
bioéquivalence non pas entre 80-125% mais a unreHetie resserrée de 90-111% (27). Avec
cette fourchette resserrée, utilisée uniquemenEwmpe et au Canada (50), les paramétres

pharmacocinétiques du générique présentent undeanbins de 3% avec ceux du princeps.

2.3.Les limites des études de bioéquivalence

Les études de bioéquivalence présentent quelquesgiuas vis-a-vis d’'une population
particuliere et vis-a-vis de situations non envéssg pouvant intervenir et modifier certains
parameétres pharmacocinétiques:

o Etudes de bioéquivalence sur des volontaires sglinge sont pas extrapolables aux
populations particulieres que sont les personnéssades enfants, les afro-américains. On
peut rajouter les différentes situations pathologgy pouvant modifier la
pharmacocinétique des médicaments comme l'insuffssaénale, hépatique, le diabéte
ou l'obésité. (51)

o Les volontaires ne prennent aucun autre médicantapplication de ces études de
bioéquivalence a la co-médication reste peu évidemar des interactions
médicamenteuses peuvent intervenir surtout cheztriassplantés rénaux qui sont
polymédiqués. (51)

0 Les essais sont en dose unique, y'a-t-il un eliéeloses répétées ? (51)

0 Les résultats d’'une étude s’appliquent pour unégdue vis-a-vis de son princeps, en
revanche, ils ne s’appliquent pas pour un généndgsa-vis d'un autre générique. C'est

pour cette raison que le switch inter-génériquésl@sonseillé. (51)
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0 Les Guin ne font pas partie des parametres pharmacociestiogpesurés lors des études de
bioéquivalence. Cependant pour certains médicamtehtgue le tacrolimus, ce paramétre
est la référence pour le monitoring du médicamiéserait intéressant de comparer cette
donnée entre le générique et le princeps. (51)

0 Les essais de bioéquivalence sont menés sur igoeautot choisi par le producteur qui
peut étre différent du lot commercialisé car ilstsmenés a un instant «t» avec une

évolution industrielle possible. (51)

Des chercheurs parisiens ont analysé 215 étudésdguivalence publiées entre début
2005 et fin 2008 (avant que 'EMEA publie ses guited) (52).

Sur les 215 études présélectionnées, seules 18d4sésont retenues par les auteurs. En
effet dans les données présentées, 81 sont élisnaa#e26 études comparent 2 princeps entre
eux, 23 ne sont pas des études de bioéquivalenoe, @oposent que I'abstract, 8 sont des
discussions sur les génériques, 6 comparent desagds différents, 4 sont sur des molécules
non approuvées par la FDA ou 'EMEA, 3 sont des &ilnlgitro.

Encore 55 études sont écartées (41%) car il estssitle de savoir si le générique est
comparé a un princeps ou a un autre générique.

Au total, sur les 79 études sélectionnées, 63 moiar des médicaments a marge
thérapeutique large et 16 sur des médicaments genthérapeutique étroite. Les auteurs
décrivent les différentes caractéristiques ci-desso

0 73 sont des études a dose unique et 6 sont arddsple ;
0 62 sont publiées dans des journaux de pharmaeglogi
0 78 études sont randomisées mais seulement 15%entilun processus centralisé qui

limite le biais de sélection en assurant une ranskton correcte.
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o la bioéquivalence est faite en moyenne sur 2&pgti(supérieur au recommandations de
12 patients 'TEMEA (27)).

o les méthodes statistiques utilisées sont décd@ss 73 publications et la méthode
ANOVA est utilisée pour 67 articles.

0 44 publications citent le pays ou elles sont séals

0 73 études enrdlent des volontaires sains et G2gerrdé I'age des sujets.

0 65 études concluent a la bioéquivalence du géameéniggis 33% qui ne répondent pas aux
criteres de la FDA et 20% qui ne répondent pasia de 'lEMEA.
Cet article souligne I'importance de la standattitisades études de bioéquivalence faites

dans le monde et la nécessité de mise en placeuideliges internationaux, comme par

exemple ceux publiés par lTEMEA.

Davit et al. (53) ont analysé rétrospectivement 2@udes de bioéquivalence de
génériques approuveés par la FDA entre 1996 et 2083 .études sont faites a dose unique,
mesurant la Gax et I'AUC, sur 12 a 170 sujets. L'’ensemble de ceglés montre que les
coefficients de variation pour la&x et pour TAUC sont respectivement 1,00 +/- 0,06 €0
+/- 0,04. Les différences moyennes desx@t des AUC sont respectivement 4,35% et 3,56%.
Selon les auteurs, I'ensemble de ces études dgui@dence respectent les criteres imposés

par la FDA.

2.4.L'exemption d’études de bioéquivalence

L’exonération des études de bioéquivalence estitément lice a la forme

pharmaceutique (ou forme galénique) du médicament.
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2.4.1.Les formes pharmaceutiques exonérées d'étude

Il existe plusieurs cas pour lesquels les étudesbm&quivalence ne sont pas
réglementairement nécessaires. lls sont donnéke garide de 'lEMEA (26) et par l'article R-
5121-29 du CSP (54):

o0 Les produits qui different du produit originalignement par le dosage fabriqués par un
méme producteur sur la méme chaine de productictioet la pharmacocinétique, la
composition qualitative, le ratio principe actifégxent sont similaires,

0 Les produits dont au moins un des dosages awiétude de biodisponibilité ou de
bioéquivalence, et dont les résultats des étudalisdelution dans les mémes conditions
sont similaires. Il s’agit 1a de la copie-copieauto-générique.

0 Les produits destinés a étre administrés parola parentérale et contenant le méme
principe actif a la méme concentration.

0 Les solutions orales contenant le méme prinaiié et dont les excipients ne risquent pas
de modifier le passage gastrique ou I'absorption.

0 Les formes non-orales a libération immédiate.

0 Les formes transdermiques.

0 Les formes gazeuses.

o Les formes a application locale (orale, nasatbalation, oculaire, cutanée, rectale,
vaginale...) n’ayant aucune action systémique.

Il n’est pas encore statué sur les formes rectakis elles peuvent répondre aux formes

non-orales a libération immédiate.
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2.4.2.L e cas des « Biowaivers »

On peut traduire en francais le terme de « biowaivpar « bio-dispensé ». |l s’agit de
médicaments dispensés d'études de bioéquivalenceilsaappartiennent a des classes
particulieres du Biopharmaceutics Classificatiorst8yn (BCS) (55) (56). Cette dispensation
s’appliqgue aux formes orales a libération immeéedisd@f si le médicament est une marge
thérapeutique étroite et si le médicament n’a palssdrption intestinale (57).

Le BCS est un cadre scientifique pour classeruéstances pharmaceutiques actives sur
les bases de leur solubilité dans I'eau et de pamméabilité intestinale. Cette classification
combine 2 facteurs physico-chimiques : la solubidit la perméabilité intestinale et répartit les
médicaments en 4 classes (figure n°8) (58):

o Classe | : haute solubilité, haute permeéabilité
o Classe Il : faible solubilité, haute perméabilité
o Classe Il : haute solubilité, faible perméabilité

o Classe IV : faible solubilité, faible perméabilité

BIOPHARMACEUTICAL
CLASSIFICATION SYSTEM
100+ :
fuf I .
a * High solubility . ® Low solubility
g 10— * High permeability : e High permeability
S i
bre: |
= 1l IV
1—*: 1— e High solubility i * | ow solubility
= ® Low permeability : e Low permeability
£ i
o :
G- 0.1 i I i | I |
1 10 100 250 1,000 10,000 100,000
Volume Required to Dissolve the Highest Dose (mL)
Particle Sciences

Figure n°8 : Biopharmaceutical Classification Sysi@&8)
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Selon l'organisation mondiale de la santé (OMSkddubilité et la perméabilité sont
considérées comme hautes si (59):
o pour la solubilité : si fraction soluble de laiplforte dose orale dans 250mL a un pH de 1
a7,5eta37°C est compléte ;
0 pour la perméabilité : si 90% de la dose ou plugproduit administré par voie orale est
absorbé a travers l'intestin gréle.
Une dissolution tres rapide correspond a une diisal de 85% ou plus en 15 minutes ou

moins dans un milieu standard a pH 1,2 ; 4,5 es6.& agitation appropriée (59).

Il est a noter que les différentes agences du raguint ont édité I'éligibilité des classes
BCS a l'exonération des études de bioéquivalenigruré n°9) (60). La FDA est la plus
restrictive car elle n'autorise que la classe EMEA quant a elle autorise la classe | et la
classe Ill sous condition que la dissolution s@is trapide. L'OMS autorise la classe |, la classe
Il sous réserve qu'il s'agisse d’'un acide faibleds&solvant a pH 6.8 et la classe Il sous

condition que la dissolution soit trés rapide.

FDA OMS EMA Perméabilité
Class Il l Class |
Non éligible Eligible
Eligible pour Ac.faible Eligible
si dissolution a pH 6.8 Eligible
Non éligible
Solubilité 5
Class IV Class llI
Non éligible Non éligible
Non éligible Eligible si dissolution trés rapide
Non éligible Eligible si dissolution trés rapide

Figure n°9 : Eligibilité des classes BCS selon iggmkntes agences (27)(60)
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Les molécules de la liste des médicaments essenligel’ OMS ont été classées selon la
BCS dans une publication (61). Le TSRL (therapesygtems research laboratories) basé aux
Etats-Unis propose sur son site internet un modeiengttant de connaitre la classe BCS des
molécules (62). Les immunosuppresseurs sont dassas :

0 Azathioprine : classe IV
o Ciclosporine : classe Il
o Mycophénolate mofétil : classe I
0 Tacrolimus : classe 1l/1V
Selon 'EMEA et la FDA ces immunosuppresseurs ne gm@a# éligibles pour étre

exemptés d'études de bioéquivalence.
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3. La transplantation rénale

3.1.La physiologie du rein

3.1.1.Rappel anatomique

Les deux reins sont localisés dans la partie pgesiér de 'abdomen, de chaque coté de la
colonne vertébrale. Chaque rein mesure en moyeiwri2dm de long, 6cm de large et a une
épaisseur de 3cm (63). lls sont reliés a I'aorrd’petere rénale et a la veine cave inférieure par

la veine rénale. Au niveau distal ils sont relida gessie par l'uretére (64) (figure n°10).

reins

Artére rénale

Velne rénala

Liretera

Vessia

Figure n°10 : Anatomie du rein (65)

Le rein est composé de 2 parties : la zone médalz@ntrale et le cortex périphérique (64)

(figure n°11).
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Cortex

Artére rénale

Vizine réenale
Hassinet
Calice

Medullaire

Uratére

| Figure n°11 : Coupe anatomique du rein (65)

o La médullaire est formée par les pyramides deplhl, dont les sommets sont
dénommeés papilles qui communiquent avec les calices
o Le cortex coiffe la base des pyramides de Maipggtpasse entre ces mémes pyramides

en constituant les colonnes de Bertin.

L’'unité fonctionnelle du rein est le néphron. Chagein comporte environ un million de
néphrons situés dans la zone médullaire et danertex. Chaque néphron est constitué d'un

glomérule et d’'un tubule (64)igure n°12).
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Tubuls

Tubo colactour

Figure n°12 : Schéma d’un néphton (65)

0 Le glomérule est un réseau de petits vaisseangugas entourés d’'une structure appelée
capsule glomérulaire. Le glomérule assure la fonatie filtration (63).

0 Le tubule est composé de plusieurs partiesudalé proximal (tubule contourné et tubule
droit), le tubule intermédiaire (branche fine destante et branche ascendante gréle de
'anse de Henle) et le tube distal (tube droit éacgnstituant la branche ascendante large
de I'anse de Henle et du tube contournée) relié @anal collecteur (63).

Le cortex rénal contient les glomérules, le tubat@orné proximal, le tube contourné
distal. La zone médullaire contient le tube dradximal, le tube intermédiaire et le tube droit

distal (63).

3.1.2.Les fonctions des reins

Les reins assurent plusieurs fonctions : ils stk les liquides corporels, ils excretent les

déchets métaboliques et ils secretent plusieursdmes (64).
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3.1.2.1.La fonction d’épuration et d’excrétion

Chaque jour les reins filtrent 180 litres de sahfpament 1,5 a 2 litres d'urines grace a
leur fonction d’excrétion et d’épuration. La fornwet d’urine est réalisée en 2 étapes
successives. Au niveau du glomérule, l'urine piiveitest formée par ultrafiltration d’'une
grande quantité de liquide plasmatique des camllailes glomérules vers I'espace urinaire :
c’est la filtration glomérulaire

Au niveau tubulaire, des transferts tels que |&3égption de la lumiere tubulaire vers le
tissu interstitiel et les capillaires ou la séandtides capillaires vers la lumiére tubulaire
permettent d’ajuster la composition de I'urine gtime sont réalisés pour former 'urine finale.

Cela permet ['élimination des déchets : urée,aaidque, créatinine, ions ammonium. Et
cela permet le maintien de ’homéostasie au niwkaléquilibre hydrominéral et acido-basique
plasmatique en régulant les quantités d’eau damgdhisme, les quantités de sodium,
potassium, chlorures (figure n°13), 'osmolaritdespH par I'excrétion / réabsorption les ions

H+ et bicarbonates (64).
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Figure n°13 : Mouvement d’eau et d’'ions au niveaundphron (66)

3.1.2.2.La fonction de régulation de la pression artérieg

La pression artérielle systémique est modulée panéBanismes différents au niveau
rénal: par la capacité des reins a ajuster legesntt sorties de sodium influencant directement
la volémie, par le systeme rénine-angiotensinentréae vasoconstriction artérielle et par la

vasopressine modulant la réabsorption d’eau (64).
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3.1.2.3.La fonction endocrine

Le rein intervient dans la production et la séorétide plusieurs hormones:
I'érythropoiétine, la vitamine D, la rénine, lankie et des prostaglandines.

L’érythropoiétine est synthétisée par les cellidaslothéliales du cortex et de la zone
médullaire externe. Elle agit sur la différenciatida prolifération et la maturation des
précurseurs des érythrocytes. Sa synthése estié&timpar une baisse de la pression partielle en
oxygeéne au niveau des cellules sécrétrices (63).

Le précurseur de la vitamine D est activé au nivéaal par une-hydroxylation sur le
carbone n°l. La vitamine D intervient dans I'absiorpintestinale du calcium (64).

La rénine intervient dans I'activation de I'angiosie Il régulant la pression artérielle en
créant une vasoconstriction. La rénine est syra@étpar les cellules granulaires de I'artériole
afférente(63).

Les kinines sont synthétisées par les celluleslaines distales, les prostaglandines sont
synthétisées par le cortex et la zone médullarkirine. Elles ont toutes un effet vasodilatateur

(63).

3.2.Généralités sur la greffe rénale

La transplantation rénale est une interventionucicale consistant a remplacer un ou
deux reins défectueux, sans forcément les enlpaenin rein sain provenant d’un donneur. Le
greffon est généralement disposé au niveau deskefiaque et sera relié a 'artere rénale, la
veine rénale et l'uretére. L’hospitalisation dureelgues jours et il faut quelques semaines de
convalescence. |l s’agit de la seule alternatileedialyse au long court (67).

En France, I'organisation générale du prélevemededtansplantation d’organe est sous

la responsabilité de 'agence de Biomédecine quowa mission la gestion des listes de patients
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en attente d’une greffe, la répartition des greffda veille sanitaire et I'évaluation des réssltat
des transplantations (68).

L’inscription des patients sur les listes d’atteni@t étre validée par I'Etablissement
francais des greffes. L'attente avant une transgleom peut étre longue en raison du nombre
limité de greffons : attente médiane de 19,4 moig pa région Rhdne-Alpes (69).

Certains patients sont prioritaires par exemplepasents de moins de 16 ans et les
patients hyperimmunisés c'est-a-dire des patientsont développé lors de grossesse ou de
transfusion des anticorps anti-HLA. Dans les autess les greffons sont répartis selon le degré
de compatibilité (au niveau du systeme HLA et dstéspe ABO) et la concordance d’age entre
le donneur et le receveur (68).

La greffe rénale présente un pourcentage de dééé&seur a 4% lors de la premiére
année. La survie des greffons est de 90% a unudomguat de 10 ans elle est de 80% si donneur
vivant et 60% si donneur décédé (70).

Le donneur peut étre un donneur vivant issu duledamilial ou non-apparenté ou un
donneur en état de mort cérébrale (68).

La greffe rénale est la greffe la plus fréquente.2Bdl, sur I'ensemble du territoire
francais, la greffe rénale représente 60% desegreforganes devant les greffes de foie 23%,

les greffes de cceur 8%, les greffes de poumonst@pancréas 1,5% (68).

L’évolution de la liste d’'attente depuis 2007 jusg2012 montre une augmentation du
nombre de malades restant en attente®ajadvier alors que le nombre de nouveaux inscrits
dans I'année reste stable. Le nombre de patientans de la liste, décédés dans I'année reste
stable. Le nombre de personnes bénéficiant d'ueffegrénale reste sensiblement le méme

depuis 2007 (Figure n°14).
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Figure n°14 : Evolution de la liste d’attente etdvenir des candidats en greffe rénale entre

2007 et 2011 (68)

Au niveau de la région Rhéne-Alpes, le nombre ddfgs par an est en augmentation

depuis 2005 et représente 9-10% de l'activité dgdéfe rénale en France (tableau V).

2005 2006 2007 2008 2009 2010
Rhone- 248 246 286 266 272 317
Alpes

France 2572 2731 2912 2937 2826 2892

Tableau V : Evolution du nombre de greffe rénale barR-Alpes et en France de 2005 & 2010
(68)

3.3.Les indications de la greffe rénale

Toutes les causes d'insuffisance rénale chronigquairiale sont éligibles soit a la dialyse
chronique (hémodialyse ou dialyse péritonéale)atatgreffe rénale.

L’insuffisance rénale chronique se caractériseypar atteinte irréversible de la fonction
des reins par une altération progressive et pemtandes néphrons (64). Le caractéere
chroniqgue de linsuffisance rénale se confirme par examen a 6 mois. Le stade de

linsuffisance rénale est évalué par la mesureadeldirance a la créatinine par la méthode
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MDRD ou par la méthode de Cockroft et Gault, tafle débit de filtration glomérulaire (DFG)
(64) (Tableau VI). On parle d’insuffisance rénaentinale lorsque plus de 80% des néphrons

sont détruits.

Stade | DFG Définition

1 > 90 mL/min | Maladie rénale chronique avec DFG normal

2 60-89 mL/min | Maladie rénale chronique avec DFG légérement diginu
3 30-59 mL/min | Insuffisance rénale chronique modérée

4 15-29 mL/min | Insuffisance rénale chronique séveére

5 <15 mL/min | Insuffisance rénale chronique terminale

Tableau VI : Classification du stade de l'insuffisaménale en fonction du DFG (71)

Les causes d'insuffisance rénale chronique termirsgint nombreuses mais les plus
importantes sont: les maladies vasculaires rénal@gphropathie ischémique,
nephroangiosclerose), la glomérulonéphrite priraitila glomérulonéphrite secondaire (a un
diabéte, a une infection ou a une maladie du systgamme le lupus érythémateux disséminé),
les néphropathies interstitielles (pyélonéphriteonfgue, lithiase, toxicité médicamenteuse,
uropathie malformative) (64). En 2011, la répantitdes causes d’insuffisance rénale chronique
terminale est donnée par la figure n°15.

La survie des greffons en post-greffe n'est possilju'avec un traitement
immunosuppresseur limitant les rejets, un suivi ica@dstrict et a des régles hygiéno-

diététiques.
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Figure n°15 : Répartition des causes d'insuffisagcle chronique terminale en 2011 (72)

3.4.Les protocoles d'‘immunosuppression

Lors d'une greffe, I'introduction d’un organe étgan dans I'organisme va déclencher
une réponse immunitaire visant a rejeter cet org&wdte réponse immunitaire est appelée

réponse allo-immune (73).

3.4.1.Rappel sur la réponse allo-immune

La réponse allo-immune conduit a la prolifératiom lgmphocytes T activés (Figure

n°16). Cette activation nécessite 3 signaux (73):
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o Signal 1: reconnaissance d’'un antigéne portéuparcellule présentatrice de I'antigéne
par le récepteur T (TCR) du lymphocyte T naif. Cexluit par différentes voies de
signalisation a 'activation des facteurs nucléaite transcriptions NdB, NFAT et AP-1.

o Signal 2: il correspond a I'engagement des midscde surface CD40-L et CD28 qui
permet le renforcement du signal 1. Il aboutit fotanation d’IL-2 par le lymphocyte.

o Signal 3: la liaison de I'lL-2 sur son récepteantraine la prolifération cellulaire des
lymphocytes et a la sécrétion de cytokines.

La sécrétion de cytokines active les lymphocyteg/tbtoxiques, les lymphocytes B, les
macrophages, les cellules NK (natural killer) et ¢ellules endothéliales. L’ensemble de ces

cellules va induire une destruction des tissusi\ges conduisant au rejet aigi4)

Cellule présentatrice d'antigéne
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Figure n°16 : Représentation de la réponse allotinen(73)

CMH/peptide DO

3.4.2.Les immunosuppresseurs disponibles

Il existe 5 classes d’immunosuppresseurs : lesanineurines, les inhibiteurs de la m-

Tor, les antimétabolites, les glucocorticoides £@laticorps.
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lls ont pour but d’'induire une immunosuppressionirpprévenir les rejets de greffe. La
gestion de l'immunosuppression consiste a trougebdn équilibre entre la prévention des

rejets et la minimisation des complications infegties et des effets indésirables.

3.4.3.Les mécanismes d’action des immunosuppresseurs

3.4.3.1.Les anticalcineurines

Les anticalcineurines qui inhibent la réponse imitaine a médiation T dépendante sont
représentées par 2 molécules : la ciclosporinediBamn®, Neoral®) et le tacrolimus (Prograf

®, Advagraf®).

La ciclosporine est un polypeptide produit par hlmamapignon Tolypocladium inflatum
En inhibant la synthése d'interleukine 2 (IL-2) pas lymphocytes T helper activés et en
agissant directement sur les précurseurs des lyoypd® T activés, la ciclosporine empéche la
prolifération des lymphocytes T cytotoxiques. Despla ciclosporine empéche la sécrétion de
diverses cytokines (IL-3, IL-4, IL-5, IFN).

Au niveau cellulaire, elle se lie a un réceptewtagiene intracellulaire des lymphocytes :
la cyclophiline. La formation du complexe ciclosipercyclophiline inhibe l'activité de la
calcineurine et empéche son activité phosphatasei Bloque la déphosphorylation d'un
facteur de transcription (le NF-AT) intervenant ddmsynthése d’IL-2 et la stimulation des

lymphocytes T (75§76).

Le tacrolimus est isolé a partir d’'un champignonrd®omyces tsukubaensis). Son
activité est proche de celle de la ciclosporine.ta&olimus se fixe au niveau du récepteur
endogéne intracellulaire des lymphocytes : la FKIRBFK binding protein). Cette fixation a

les mémes propriétés que le complexe ciclosporyaphiline (75)(76).
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3.4.3.2.Les inhibiteurs de la m-Tor

Les inhibiteurs de la m-Tor sont représentés pasirldimus aussi appelé rapamycine
(Rapamune®) et I'everolimus (Certican®)

lls agissent tous deux en se fixant sur le récependogéne intracellulaire des
lymphocytes la FKPB-12. Cette liaison va inhibee yrotéine kinase : la m-Tor (mammalian
target of rapamycine) intervenant dans la proltféracellulaire. lls entrainent le blocage du

cycle cellulaire en phase G1 (1356).

3.4.3.3.Les antimétabolites

Les antimétabolites sont représentés par 'azatimeImurel®) et le mycophénolate

mofétil (Cellcept®, Myfortic® quand il s’agit dedtide mycophénolique).

L’azathioprine est un dérivé imidazolé de la 6-maptopurine qui est I'analogue d’'une
base purique : I'hypoxanthine. Son action porte Issrlymphocytes T plus que sur les B.
L’azathioprine agit par inhibition de la synthése movo des purines et par perturbation de
l'inter conversion de ces bases, bloquant ainssylathése d’ADN et le passage du cycle
cellulaire en phase S. L'azathioprine est métabadis acide thioinosinique et en nucléotides
dérivés de la 6-thioguanine qui sont intégrés aDNA et entrainent des cassures

chromosomiques ainsi que des anomalies des aaidésques (75§76).

Le mycophénolate mofétil (MMF) est une pro-drogapidement hydrolysée en acide
mycophénoligue (MPA). Le MPA est un inhibiteur r&sible spécifiqgue et non compétitif de
I'inosine monophosphate déshydrogénase (IMPDH),egtiune enzyme clé de la synthése de
novo des bases purigues. Il posséde une actigoraliférative sur les lymphocytes T et B. Le

MMF posséde aussi une action anti-inflammatoirg (76).
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3.4.3.4.Les glucocorticoides

En stratégie immunosuppressive, ce sont surtoutrddngsone, la prednisolone et la
methylprednisolone qui sont utilisées.

Leur action est multiple et non complétement éléeidls empéchent la présentation de
'antigéne aux lymphocytes et inhibent la productpar les macrophages d’IL-1 et d’IL-6. lIs
se fixent sur des récepteurs intracellulaires, wievg empécher la translocation nucléaire de
NF-kB étant I'un des facteurs de transcription deslkigts. lIs diminuent aussi I'expression de
l'IL-2 etde I'IFN y

lls possedent aussi des effets anti-inflammatojpas inhibition de la synthese de

prostaglandines et de leucotriénes (75).

3.4.3.5.Les anticorps

Il existe deux types d’anticorps utilisés dans tiomosuppression rénale : les anticorps
anti-lymphocytaires et les anticorps anti-IL-2.

Les anticorps anti-lymphocytaires (Thymoglobuline@Globuline anti-lymphocytaire®)
sont des immunoglobulines anti-lymphocytaires T isdnt une lyse des lymphocytes T.
L’action se fait par opsonisation des lymphocytemirainant leur phagocytose.

L’anticorps anti-CD3 : le muromab-CD3 (Orthoclon&KT3®) est un anticorps anti-
lymphocytaire dirigé contre I'antigéne CD3 des Iyropytes T. Sa liaison a I'antigene CD3
provogue un recouvrement des lymphocytes devenantiis et une déplétion en lymphocyte
T. Il s’agit d’'un anticorps monoclonal murin (76)6).

L’anticorps anti-IL2 est le basiliximab (Simulect®’est un anticorps monoclonal
chimérique dirigé contre le récepteur de I'lL-2ethpéche sa fixation et bloque son action (75)

(76).
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Figure n°17 : Mécanismes d’action des immunosusetes (77)

3.4.4.La stratéqgie thérapeutique

La stratégie thérapeutique comprend plusieurs ghate phase d’induction, la phase
d’entretien et la phase d’entretien a long terme.

Les recommandations les plus récentes retrouvaes ld littérature sont celles émises
par le groupe Kidney Disease Improving Global Omtes (KDIGO) publiées en 2009 (78).
Ces recommandations font suite a deux autres gpidesanciens émis par I’American Society

Of Transplantation (AST) (79) et par un groupe d’etpeuropéens (European Best Practice

Guideline for renal transplantation) (80) (81) (§&)bliés en 2000.
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3.4.4.1.La phase d’induction (78)

Le groupe KDIGO recommande I'utilisation d’anticeranti-IL-2 en premiére intention a
I'exception des patients exposés a un risque d@ewejet ou les anticorps anti-lymphocytaires
sont indiqués. D’autre part, une association d’'imosuppresseurs doit étre initi€e avant ou au
moment de la greffe. L’association d’'une anticacirines (de préférence la tacrolimus) avec
un antimétabolite (de préférence le mycophénolateféni) avec ou sans corticoide
(prednisone) est recommandée.

Dans le cas ou le choix se porterait sur I'utilatd’'un inhibiteur de la m-Tor a la place
de l'anticalcineurine, l'introduction ne devra éméalisée qu’aprés la reprise de la fonction
rénale et qu’aprés la cicatrisation.

Les anticorps seront arrétés au bout de 1 a 3igemat laisseront la place au traitement
d’entretien a base d’anticalcineurine (ou inhihitde la m-Tor) associé a un antimétabolite.

Pour les patients a bas risque immunologique, depg KDIGO suggere d'arréter les

corticoides durant la premiere semaine suivantdéey

3.4.4.2.La phase d’entretien(78)

Le groupe KDIGO préconise de diminuer les dosesttalcineurines 2 a 4 mois apreés la
transplantation si aucun rejet aigu n’est survéimiest pas conseillé de les arréter.
Si les corticoides n'ont pas été arrétés lors dadaniére semaine, il est conseillé de les

poursuivre au long terme.

3.4.4.3.Le traitement du rejet aigu (78)

Une biopsie est nécessaire avant tout traitemémtdaf confirmer le rejet aigu sauf si ce

geste retarde substantiellement le traitement.
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Le rejet a médiation cellulaire est traité par degections intraveineuses de
methylprednisolone puis d’introduire ou de réintriod la prednisone dans le traitement
d’entretien. Pour les rejets cortico-résistantsémidivants, un traitement par des anticorps anti-
lymphocytaire est administré.

Le rejet a médiation d’anticorps est traité paml'ou plusieurs traitements suivants :
échanges plasmatiques, immunoglobulines intraveg®uanticorps anti-CD20 ou anticorps
anti-lymphocytaires.

Par la suite, le groupe KDIGO préconise d’introduie mycophénolate mofétil si le
patient ne recoit ni mycophénolate mofétil ni aigiline. Si le patient recoit de I'azathioprine,

il est conseillé de le remplacer par le mycophéeataofétil.

3.4.5.Les principaux effets indésirables des immunosupgisseurs

Le tableau VII résume les principaux effets ind#sies des immunosuppresseurs avec

en gras les plus fréquents (76).
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Immunosuppresseur

Effets indésirables

Ciclosporine

Néphrotoxicité, hypertension artérielle, neurotoxicité (tremblements

hyperkaliémie, hyperglycémie, infections, augmeatatiu risque de

cancer, hyperuricémigy¢utte), hyperlipidémie, hypercholestérolémie

hypertrichose, hypertrophie gingivale, hépatotoxicité

Tacrolimus

Néphrotoxicité, hypertension artérielle, hyperkaliémie,
hyperglycémieg infections, augmentation du risque de canceuples

gastro-intestinaux, neurotoxicité (tremblements)

Sirolimus

Infections, augmentation du risque de caniteombocytopénie
anémie trouble de la coagulation hypercholestérolémie
hyperlipidémie, pneumonietroubles gastro-intestinaux

hypokaliémie, tachycardie, arthralgie

Everolimus

Infections, augmentation du risque de cancer, tbomytopénie,
anémieJeucopénie trouble de la coagulatiohypercholestérolémie
hyperlipidémie, pneumonie, troubles gastro-intestinaux, hyperens

artérielle

Azathioprine

Leucopénie, thrombocytopénie, anémie, hépatot@xictubles
gastro-intestinaux pancréatite, augmentation du risque de cance

infections

Mycophénolate

Infections, augmentation du risque de can¢eubles gastro-
intestinaux, leucopéniepancytopénie neutropénie acidose, trouble

de la kaliémie, hypercholestérolémie, hyperlipid&mi

mofetl hypophosphatémie, hyperuricémie, anorexie, treméies) vertiges,
tachycardie, augmentation des enzymes hépatiques
Troubles métaboliques(rétention hydrosodée, hypokaliemie,
Corticoides hypercatbolisme protéique, ostéoporose, diabigtestions, ulcere,

syndrome de Cushingretard de cicatrisation, excitation, insomnie

Anticorps anti-
lymphocytaire

Infections, augmentation du risque de cancer, difi@n de cytokines
(fievre, frissons, vertiges, nausées, erythemeijtprallergie, choc

anaphylactique, réactions allergiques retardées

Anticorps anti-IL-2

Apparition d’anticorps humains anti-murins, infects, augmentation d

risque de cancer, hypersensibilité, troubles gastestinaux

Tableau VII : Principaux effets indésirables des imosuppresseurs (76)
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3.5.Le suivi post-transplantation

3.5.1.Le rythme des consultations

Selon les recommandations de la haute autoritéad HAS) (83) (84), le suivi d’'un
patient est un suivi partagé entre le transplardawentre de transplantation, le néphrologue au
centre de transplantation ou au centre périphémgoehe du domicile du patient et le médecin
généraliste. Le rythme de consultation est: tolgsssemaines voir tous les 10 jours dual
3°™ mois au centre de transplantation ou a la corttambulatoire de néphrologie, toutes
les 2 semaines df#° au 6™ mois suivant la transplantation, tous les moiseetet 7™ mois
et le 1™ mois. Les consultations s’espacent de tous les modious les 3 mois avec au
minimum une consultation annuelle au centre despiamtation. Le suivi sera plus rapproché
lors d’apparition de signes cliniques (fievre norplejuée, tension ou douleur du greffon,
hématurie, oligurie, anurie), de signes biologig(&evation de la créatinine de plus de 20%,

anémie, leucopénie, thrombopénie), de changemestspabologie et de modification

significative des concentrations sanguines d’'imnsuppresseur.

3.5.2.Le suivi du rein greffé

3.5.2.1.Le suivi biologigue

Selon les recommandations de I'HAS (84), le suigidgique comprend la mesure lors
de chaque consultation du ionogramme sanguin, dealeémie et phosphatémie, de la
créatinine avec I'estimation du DFG glomérulairaletla protéinurie des 24H. Le dosage de la
vitamine D en post-greffe est recommandé a 3 ndols mois puis tous les ans. Au minimum
une fois par an, il faut mesurer l'uricémie et mxcimer des anticorps anti-HLA. Pour ces
derniers ils sont a rechercher en cas de rejeh elas d’évenements immunisants comme la

grossesse ou une transfusion.
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3.5.2.2.Les actes techniques

Une échographie rénale est a réaliser tous leplaagréquemment en cas d’altération de
la fonction rénale. Les autres actes tels que digaphie de I'appareil urinaire, la biopsie
rénale et la cystoscopie sont a faire sur décisioncentre de transplantation devant des

hématuries macroscopiques ou en cas d’altératida fdection rénale.

3.5.3.Le suivi de l'efficacité et de la tolérance du traement

immunosuppresseur

3.5.3.1.Le suivi pharmacologigue

Le suivi pharmacologique des immunosuppresseurssesprincipalement sur le dosage
sanguin de la concentration d'immunosuppresseugstlla faire a chaque consultation, apres
chaque changement de posologie ou lors de l'intiolwarrét d’'un médicament susceptible
d’interagir avec les immunosuppresseurs et donmoatdifier leur concentration sanguine (78).

Selon 'HAS, les concentrations sanguines de lbsporine, du tacrolimus, du sirolimus
et de 'everolimus sont & mesurer toutes les 2 smaantre le 4™ et le 6™ mois, tous les

mois entre le ™ et le 12 mois puis tous les 1 & 4 mois (83).
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Immunosuppresseur Concentrations sanguines Mesure
_ _ Phase aigué150-300ng/mL Mesure de la concentration
Ciclosporine (85) -
A long terme 75 - 150ng/mL résiduelle (GQ)
_ _ Phase aigué $200ng/mL Mesure de la concentratian
Ciclosporine (85) .
A long terme 600 - 900ng/mL a2H (G)
_ Jusqgu'a 3 mois suivant la transplantatig Mesure de la concentration
Tacrolimus (86) _ -
10-15ng/mL puis5-10ng/mL résiduelle (GQ)
o Phase aigué4-12ng/mL Mesure de la concentratian
Sirolimus (87) o
A long terme 12-20ng/mL résiduelle
. Mesure de la concentratian
Everolimus (88) entre3-8 ng/mL -
résiduelle

Tableau VIII : Cibles thérapeutiques des immunoseggeurs (78)

Selon les recommandations du groupe KDIGO (78jaut mesurer les concentrations
sanguines d’anticalcineurines : un jour sur deweaément en post-opératoire et jusqu’a
obtention de 2 concentrations cibles. Les conceoirs d’anticalcineurines doit étre mesuré
lors d’apparition de signes biologiques de dimiomitie la fonction rénale.

Le suivi pharmacologique du mycophénolate mofétilusne notion controversée selon le
groupe KDIGO (78), c’est pour cela que la mesuréadmncentration plasmatique de sa forme
active, le MPA, n'est pas obligatoire mais suggérée suivi pharmacologique du
mycophénolate mofétil se fait par la mesure de wux d’exposition (AUC) et non par
concentration résiduelle Cqui n'est pas représentative et ne permet padrdjmler 'AUC
(89). L'AUCo,12n peut étre extrapolé a partir de I'AUC réduit a U sn avec comme

prélevement 0, 1 et 3h apres la prise (90).

Plusieurs études se sont intéressées a la carrékatire la fréquence des rejets aigues ou

la survenue d’effets indésirables et 'AUC du MPA :
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o Van Gelder et al. ont étudié la relation entrse A&)C cibles de MPA (16,1 ; 32,2 et 60,6
ng.h.mLY) et des taux de rejet sur 150 adultes. L’AUC duMMV#Bt corrélé statiquement
(p < 0,001) aux taux de rejet et la dose de MMBEtlour les effets indésirables (91).

o L’étude de Cilia et al. montre l'intérét du suiviharmacologique du MPA. Un AUC du
MPA effectué sur 12h ou a partir d’'un nombre plestreint de prélévements (sur 6h ou
sur 2h) entre 30 et 60 pg.h.thidiminue le nombre de rejets aigus en greffe rénais
auteurs concluent a [l'utilité du dosage du MPA lats circonstances cliniques
particuliéres mais son dosage systématique n’'aesugtfié (92).

o Le Meur et al. comparent I'apparition de rejetgua et la survenue d’effets indésirables
chez 130 patients randomisés ayant soit une deeed® MMF (2g/J) soit une dose de
MMF adaptée & I’AUC du MPA (cible > 30 mg.H'L Ils retrouvent :

- Aux mois 1, 3 et 6 les patients avec des dosgaé@emrecoivent des doses supérieures a
29g/J pour respectivement 82, 51, 52% des patients.

- Le groupe a dose adaptée a significativement néchec de traitement que le groupe
a dose fixe (p = 0,03) et moins de rejet aigu (RG1).

- Pour les 2 groupes, il est trouvé que pour des ALBD mg.h.[}, entre 30-45 mg.h:L
et > 45 mg.h.L}, le nombre de patients ayant développé un rejet @t respectivement
de 10, 3 et O.

lls concluent que le monitoring par ’AUC du MPAuyteéduire les risques d'échec de

traitements et de rejets aigus sans augmentatoeftlts indésirables (93).

o Kuypers et al. reviennent sur un grand nombréud&s sur le MMF. lls concluent que le
taux d’exposition au MPA < 30 mg.hllest corrélé au risque de rejet aigu et & un taux >
45 mg.h.* ce risque est faible. Des effets indésirables phrgt susceptibles de survenir

avec un AUC > 60 mg.hi1(82).
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En synthése, une AUC < 30 mg.H.kst associée & un risque de rejet alors qu’une AUC

60 mg.h.! est associée & un risque d'effets indésirables.

Il en découle que méme si le monitoring du MMF t'eas obligatoire, il en demeure
toujours intéressant dans certaines circonstanegsus pour I'adaptation posologique et la
prévention du risque de rejet. D’autant plus queidaleto et al. mesurent les AUC de 35
patients traités par mycophénolate mofétil. 12 gleerux ont une AUC en dessous 30 mg'h.L
et 9 autres sont en dessus de 60 mg,ck qui représente 60% de patients en dehorszimia

thérapeutique (94).

Un monitoring de dosage est proposé par Shaw ds gdréconisent un dosage a J1, J7,
J15, J30 et J60 puis lors de chaque changemerapthéique immunosuppressif et lors
d’événements particuliers tels que I'apparition nd’'tejet, d’'une infection, d’'une toxicité

hématologique, d’'une diarrhée rebelle ou lors dpision de mauvaise observance (95).

3.5.3.2.Le suivi biologigue

L'HAS recommande la réalisation lors de chaque ahason de suivi de ’'hémogramme,
des transaminases (ASAT, ALAT) et de§&T ainsi que de la glycémie. Tous les 6 mois, un

bilan lipidique est nécessaire (84).

3.5.3.3.Les actes techniques

Selon les recommandations de 'HAS (84), le suevialtolérance des traitements impose
un électrocardiogramme et une échographie cardigglisés dans le cadre du suivi annuel par
un cardiologue, et d’'une maniére moins systématiquexamen densitométriqgue osseux si le

traitement immunosuppresseur contient des corgsoid
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4. L'utilisation des générigues d'immunosuppresseurs

L'utilisation des génériques dimmunosuppresseurs teansplantation rénale est
controversée car il s’agit de médicament a margeagieutique étroite. Les conséquences pour
le patient sont double si les concentrations enumwsuppresseurs géneriques ne sont pas dans
la zone thérapeutique : soit un sous-dosage asgoeide rejet soit un surdosage avec risque de
toxicité et d’infections (96)

Il n’existe aucune liste officielle de médicameatsnarge thérapeutique étroite, seules

certaines agences ont statuée sur les immunossppregtableau 1X)

Immunosuppresseur Classification comme MTE Classification comme non-
MTE

ANSM (46), Blix & al. (47),
Ciclosporine NCBOP (49), Texas State Boa| ISMP (48)
of Pharmacy (TSBP) (97)

ANSM (46), NCBOP (49),

Tacrolimus Blix & al. (47), ISMP (48)
TSBP (97)
- Blix & al. (47), ISMP (48),
Sirolimus ANSM (46), TSBP (97)
NCBOP (49)
; . ANSM (46), Blix & al. (47),
Mycophénolate mofétil TSBP (97)

ISMP (48), NCBOP (49)

Tableau IX : Les différentes agences classant lesiinosuppresseurs comme médicaments a
marge thérapeutique étroite

En France, seuls les génériques du mycophénolatétimasbnt disponibles. Les

génériques du tacrolimus et de la ciclosporine sartdisponibles dans d’autres pays.
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4.1.Le mycophénolate mofétil

Le mycophénolate mofétil est commercialisé sousola de Cellcept® par le laboratoire
Roche® depuis février 1996. Il s’agit du premiermomosuppresseur a étre génériqué en
France. Son générigue a été commercialisé en naoeer@B1l0 soit 14 ans apres la
commercialisation du princeps.

Le mycophénolate mofétil est administré a dose @ikez tous les patients greffés (la
posologie recommandée est de 1g deux fois par [@8)) Il n’est pas considéré comme un
médicament a marge thérapeutique étroite bien :

Que son efficacité et sa toxicité sont corréléssraexposition,

o

o

Qu'il existe une grande variabilité intra et intetividuelle,

Qu'il s’agisse d’'un traitement de premiére intentien immunosuppression de part son

o

mécanisme d'action,

Que son exposition soit mesurée et adaptée damsnalereux centres cliniques.

o

Selon la Société Francaise de transplantation (SE€E),arguments sont caractéristiques
d’'un médicament a marge thérapeutique étroite ptyleophénolate mofétil devrait étre classé

comme tel selon (99).

4.1.1.L.a pharmacocinétique du mycophénolate mofétil

Apres une administration orale, le mycophénolate ragidement et rn grande partie
absorbé. Il est complétement hydrolysé en moin8@eninutes en acide mycophénolique qui
est le métabolite actif. Le MPA est principalemiansformé par une glucuronyl transférase en
acide mycophénolique glucuronide inactif (figurel®). Du fait du cycle entérohépatique, on
observe 6 a 12h apres I'administration, une augatient des concentrations plasmatiques du
MPA. Une faible quantité (< 1%) de MPA est excrélé@es les urines. Il est préférentiellement

éliminé sous forme de MPAG a raison de 93% danasriess et de 6% dans les feces (100).
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Figure n°18 : Métabolisme du mycophénolate mofféi1)

La biodisponibilité de la forme orale par rappautteaitement intraveineux est de 94%.
Le MPA se lie a 97% a l'albumine plasmatique. lif@intation ne modifie pas I'absorption
mais la Cmax est diminué de 40% en cas de présdiagnents. La demi-vie du
mycophénolate mofétil est voisine de 16 heures.

Lors du premier mois en post-greffe, les valeuryenaes de 'AUC et de la Cmax du
MPA sont respectivement de 30% et 40% inférieuss\alieurs observées 3 & 6 mois apres la

greffe (98) (100).

4.1.2.Les génériqgues disponibles en France

En 2013, 33 génériques du mycophénolate mofétil quiesg une autorisation de
commercialisation mais seuls 20 d’entre eux somtroercialisés. 11 laboratoires produisent

ces génériques dont 2 réalisent uniguement lad@omprimé 500mg.
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Laboratoire Gélules 250mg Comprimé 500mg
Accord® v v
Actavis® v v
Arrow® 4 v

Biogaran® v v
EuroGenerics® (EG labo v 4
Mylan® 4 v
Ranbaxy® v
Sandoz® v

Teva® / Ratiopharm® v 4
Zentiva® (ex-Winthrop®) v v
Zydus® 4 v

Tableau X : Classification des génériques du mycoplaée mofétil commercialisés en France
selon leur laboratoire fabricant (20) (102)

4.1.3.Les études menées sur les génériques Francais

En France, les études réalisées sur les génériquesesclusivement des études de
bioéquivalence. Elles sont menées par les laboeatdabricant et sont réservées a l'usage de
'ANSM. Sur les 20 génériques disponibles, 2 études été mises a disposition par un
laboratoire et 1lautres études ont été publiéetesigites des différentes agences européennes

du médicament.

4.1.3.1.La méthodologie des études

Le tableau XI analyse les différentes études retres selon les exigences de 'EMEA

pour la conduite d’essais de bioéquivalence (27).
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Randomisee, 2 Période Controle
séquences en cross de Noml?re Appatieaule Mesure AUC, | Mesure | Respect
over, f:e}lc;ept@ VS whashout de patients nourriture G e T ANOVA
générique
Accord 250mg Oui 11 n =54 Oui Oui NR NR
Oui 17J NR Oui Oui Oui Oui
Accord 500mg oui 03 n=39 oui oui oui oui
Actavis 250mg Oui 8J n =54 Oui Oui Oui NR
: Oui 7J n =45 Oui Oui NR NR
Actavis 500mg oui 73 n=39 oui oui NR NR
Arrow 250mg Oui 7J NR NR AUC + Cay NR NR
EG 250mg Oui 149 n=238 Oui Oui Oui Oui
EG 500mg Oui 10J n=40 Oui Oui Oui Oui
Mylan 500mg Oui 7J n=233 Oui Oui Oui NR
Sandoz 500mg Oui 149 n =56 Oui Oui Oui Oui
Oui 7J n=78 Oui Oui Oui Oui
Teva 250mg oui 73 n=38 oui oui oui oui
Oui 7J n=77 Oui Oui Oui Oui
Teva 500mg Oui 7J n=70 Oui Oui Oui Oui
Oui 7J n=120 Oui Oui Oui Oui
Zentiva 250mg Oui 119 n =52 Oui Oui Oui Oui
Zentiva 500mg Oui 17 n =48 Oui Oui Oui Oui

NR : Non renseigné

Tableau XI : Caractéristiques des études de bioatprize selon les critéres de 'TEMEA

La demi-vie du mycophénolate mofétil est d’enviddh. Le temps pour que I'organisme
I'élimine a 97% est de 5 demi-vies (80h ou 3,5 et a 99% de 7 demi-vie (112h ou 4,5
jours) (103). Au minimum dans les études de bioéeance en cross-over, la période de wash-
out est de 7 jours soit plus de 10 demi-vies, amsiciere donc que I'élimination du premier
médicament est compléte lors de la prise de laskecspécialité.

L’ensemble des études respecte les criteres psaopar 'EMEA. Il est quand méme a
noter certains points :

Le laboratoire Teva® a realisé 2 études de bioédgmece pour chaque dosage. Pour le
dosage a 500mg, une deuxieme étude est menée almmhtinuité de la deuxieme car les
auteurs trouvent un coefficient de variabilité aatndividuelle trop élevé (43%) au niveau de la
Cmax C’est pourquoi ils augmentent le nombre de va@was a 120 alors que la premiere est

réalisée sur 70 participants.
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Le laboratoire Arrow®, certes communique son étudeis ne donne pas la totalité des

informations. Il est impossible de savoir si lessares des autres parameétresnafClmax T1/2)

ont bien été faites ou non.

4.1.3.2.Les résultats des études

Les résultats des différentes études de bioéguigalsont compilés dans les tableaux XlI

et XIll en ce qui concerne les dosages de MPA (éoattive) et dans le tableau XIV pour les

dosages de mycophénolate mofétil.

Respect 80- Respect 90-
IC 90 AUC,, | IC 90 AUC,,.. IC 90 Cypa 15595 1119
Accord | g9 05 10519| 97,64 — 104,88 | 93.46 - 110,67 Oui Oui
250mg
Actavis | gg 55 _10519| 97.64— 104 88| 93,46 — 110,67 oui oui
250 mg
A 08,32 —103,19| 98,31 -103,54| 92,52 109,78 Oui oL
250mg
25& g | 9760-10573| 9694-10502| 9302-11188 Oui Non
Teva 99,590 — 105,08| 97,40 — 103,23 | 88,74 — 102,78 Oui Non
250mg | 98,87 — 108,41| 101,25- 110,69 85,72 — 106,25 Oui Non
Zentva | g3 95 _10519| 97,64 — 104,88 | 93,46 — 110,67 oui oui
250mg
AUC AUC.., Cmax Tmax Ty
(Cellcept® / (Cellcept® / (Cellcept® / (Cellcept® / (Cellcept® /
Générique) Générigue) Générigue) Générigue) Générigue)
Accord 11,99/12,18 | 12,73/12,88 | 10,16/10,34 NR NR
250mg
Azgtgr‘r’]'; 12,65/12,84 | 13,42/13,55 10,80 / 10,89 0,5/0,5 8,4/7,75
P 1250/12,41 | 13,71/13,59 8,74 /8,68 NR NR
250mg
ngmg 14,89/15,04 | 1570/15,72 | 111,25/11,25| 050/0,50 | 11,76/10,75
Teva 13,04/13,34 | 14,16/14,20 8,08/7.72 0,72/0,72 | 14.61/13,61
250mg 1502/1555 | 16,12/17,52 3,46/ 3,30 2.03/212 | 1596/17,84
ZElE 13,93 /15,69 1,55/ 1,82 241227 0,50/ 0,33 0,71/0,73
250mg

NR : Non renseigné,

Tous les temps sont exprimés en heure, les contiens&n pug/mL et les AUC en pg.h/mL

Tableau XII : Comparatif des différents paramétdesrmacocinétiques entre le Cellcept® et

les génériques au niveau du MPA pour la forme 250mg
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Respect 80- Respect 90-
IC 90 AUC,,; | IC 90 AUC,,. IC 90 Ciax 125% 15’1%
Accord | 95,65—102,26| 95,69 —102,11| 96,06 — 118,03 Oui Non
500mg | 102,7—110,4 | 102,3—110,1 | 855 -1288 Non Non
Actavis | 95,65— 102,26 95,69 —102,11| 96,06 — 118,03 Oui Non
500mg | 102,7-110,4 | 102,3-110,1 | 855-128,3 Non Non
2c 101,88 — 108,33 100,00 — 107,36| 89,87 — 118,06 Oui Non
500mg
Mylan | o5 95 _104,35| 94,35-104,79| 90,58 — 116,45 Oui Non
500mg
?g‘g?n"; 92,20 — 100,30 | 93,00 — 100,08 | 94,20 — 107,92 Oui Oui
Teva 95,45 —101,70| 95,59 101,41 | 87,40 — 112,80 Oui Non
E00m 96,44 — 102,43| 95,93 101,94 | 77,79- 98,16 Non Non
9 [798,42-10352| 97,49—102,00| 86,84 — 101,75 Oui Non
Zentva | g5 65 102,56 | 95,69 — 102,11 | 96,06 — 118,03 Oui Non
500mg
AUCq AUCq_ . Cmax Tmax T
(Cellcept® / (Cellcept® / (Cellcept® / (Cellcept® / (Cellcept® /
Générique) Générique) Générique) Générique) Générique)
Accord 27,69/27,38 | 29,03/28,69 | 14,87/15,83 NR NR
500mg 26,61/24,98 | 28,25/26,63 | 12,73/12,13 | 0,66/0,66 | 10,0/10,6
Actavis | 27,69/27,38 | 29,03/28,69 | 14,87/15,83 NR NR
500mg 26,61/24,98 | 28,25/26,63 | 12,73/12,13 NR NR
550%9 26,25/27,48 | 28,10/28,97 | 14,58/14,64 | 0,50/050 | 9,86/8,66
gﬂoyéer::‘g 58,71/58,82 | 6507/64,23 | 2508/26,72 | 0,99/0,89 | 12,67 /14,09
2882105 65,77/63,13 | 68,92/66,62 | 19,87/19,96 | 0,95/0,96 | 16,49/16,90
Teva 25.82/2537 | 28,01/2558 | 11,68/11,60 | 0,75/0,81 | 13,49/13,30
E00m 28,63/28,44 | 30,14/ 29,80 9,94/ 8,69 1,30/1,51 | 16,25/ 16,59
9 ["2781/28,07 | 29,44/29,36 7,7717,30 149/1,79 | 17,12/16,84
Zentva | 56972738 | 29,03/28,69 14,9 /15,8 NR NR
500mg

NR : Non renseigné,

Tous les temps sont exprimés en heure, les contiens&n pug/mL et les AUC en pg.h/mL

Tableau XIII : Comparatif des différents paramépkarmacocinétiques entre le Cellcept® et

les génériques au niveau du MPA pour la forme 500mg
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Respect 80- | Respect 90-
IC 90 AUCo,; | IC 90 AUC,,.. IC 90 Cra 15595 1119
Accord | o795 10055| 98,29-123,.85| 94,37 — 125,18 Non Non
250 mg
P 86,48 — 108,84 | 85,01 —106,34| 90,35 — 123,92 oui Non
250mg
EG 04,14 - 114,99 | 92,09-114,19| 96,62 — 129,72 Non Non
250mg
EG 92,65 — 120,49 | 87.86—109,69 | 79,45 — 12503 Non Non
500mg
Sandoz | oo g9 11336| 9148-11075| 98,72 — 127,39 Non Non
500mg
AUCq AUCq_ . Cmax Tmax T
(Cellcept® / (Cellcept® / (Cellcept® / (Cellcept® / | (Cellcept® /
Générique) Générique) Générique) Générique) Générique)
Accord 1,14 /1,29 1,27 /1,40 1,79/1,95 NR NR
250mg
Accord 2,08/2,02 2,26 /2,22 2,28/2,71 0,66/066 | 1,22/1,13
500mg
Pifie 0.74/0,76 0.85 /0,90 1.44 /1,36 NR NR
250mg
EG 0,83/0,91 0,92 /1,02 1,31/1.45 0,50/0,50 | 0,66/0,60
250mg
EG 547 /2,25 232237 251/2,18 050/050 | 1,38/1,.20
500mg
e o 5,54 /5,17 5,36 /5,18 4,2714,78 1,00/1,12 | 3,87/393
500mg

NR : Non renseigné

Tous les temps sont exprimés en heure, les conteng&n pg/mL et les AUC en pg.h/mL

Tableau XIV: Comparatif des différents paramétrearptacocinétiques entre le Cellcept® et

les génériques au niveau du MMF

4.1.3.3.Les autres résultats

L’EMEA préconise la réalisation de test de dissolutn vitro afin de compléter les tests

de bioéquivalence. Ces tests doivent étre réaigepH différents : 1,2 ; 4,5 et 6,8.

Un seul laboratoire a bien voulu communiquer sesled de dissolutiom-vitro. Les

essais concluent a une dissolution comparable &uregénérique et le Cellca@imais ils ne

sont réalisés qu’a un seul pH. Les résultats sasgmtés sur la figure n°19.
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Figure n°19 : Essais de dissolution du MMF 250mdLeMMF 500mg

4.1.3.4.Discussion

L’ensemble des études conclue a la bioéquivalente ¢ générique et le Cellcept®.
Pour la majorité des études, les taux d’exposii®son métabolite actif sont comparables entre
les génériques et le Cellcept® selon les recomniamdade 'EMEA (27) si on ne considére
pas le MMF comme un médicament a marge thérapeuétoite. Les intervalles de confiance
a 90% des ratios AUG:, AUCo, ., sont bien compris dans la fourchette 80-125%.r Bou
études les intervalles de confiance a 90% de laxCemadehors de la fourchette 80-125%.
Notamment celle du laboratoire Teva® qui présente coefficient de variabilité intra-
individuelle trop élevé (43%) au niveau de lga.Cles obligeant & augmenter le nombre de
volontaires ainsi que celle du laboratoire ActavistRdu le laboratoire Accord® qui se basent
sur une fourchette de 75-133% (27) sans communitpuaoefficient de variabilité intra-
individuelle.

Selon la plupart des classifications (46) (47) (@®), le mycophénolate mofétil n'est pas
un médicament a marge thérapeutique. Les donnéestaides de bioéquivalence vont dans se
sens car seules 5 études sur 18 répondent a thédte référence des 90-111%.

Au niveau de la méthodologie utilisée et des paterémesurés, ces études de

bioéquivalence répondent aux criteres de 'EMEA (27).

82



Sur les 5 études dosant aussi le mycophénolatetimddé@s le sang, il y a 4 études de
bioéquivalence sur 5 qui montrent des intervallescdnfiance a 90% des ratios AblC
AUCo_, Cnaxen dehors la fourchette 80-125%. Ceci s’expliquel@gpharmacocinetique du
MMF, en effet il est complétement hydrolysé en M&Amoins de 30 minutes. (98) (100).

Les études de bioéquivalence des laboratoires 3@ndbMylan® ont été menées avec
une dose unique de 1g et non de 500mg comme lessdaboratoires. Cela explique que les

valeurs d’'AUG,, d’AUC,., et de GaxObtenues soient supérieures aux autres.

St

Pour les laboratoires Actavis® et Accord®, les h&gsl de leur étude de bioéquivalence

de la forme comprimé a 500mg sont identiques aaanivde 'AUG_;, de 'AUC,., et de la

St
Cmax-
Sur les 11 laboratoires commercialisant le généraju mycophénolate mofétil, un seul a

accepté de divulguer ses études de bioéquivalence.

4.1.4.1 es études menées sur les générigues étrangers

5 études de bioéquivalence ont été réalisées en€ellcept® et des génériques sur des
volontaires sains et 4 études comparatives onméétésées chez les patients greffés. Ces études

sont faites avec des génériques possédant lTAMM.
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4.1.4.1.L es études de bioégquivalence

4.1.4.1.11La méthodologie des études

Origine Chinoise Tcheque & Tcheque & Canadienne
Libanaise Libanaise

Princeps Référence Cellcep® Cellcep® Cellcep® Cellcep®
500mg 500mg 500mg 500mg 500mg
comprime comprimé comprimé comprimé comprimé

Nombre de 117 18 103
patients
18 4 55 ans 22 430 ans 18 4 45 ans 18 a4 45 ans 18 4 55 ans

Controle des
apports en eau
et en nourriture

Mesure AUC,

Cmax: Tmax

Analyse ANOVA ANOVA NR ANOVA ANOVA
statistique
NR : Non renseigné

Tableau XV : Caractéristiques des études de bioatgrive des génériques étrangers
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4.1.4.1.2.Les résultats de bioéquivalence

Patel & al. | Zhang et al.| Masri et al. | Masri et al. Almeida et al.(108)
104 105 106 107
(104) (105) (106) (197) | —riose T 7" doss
AUC, ., (Cellcept® /
> 3,99/ 3,87 58,32/59,19 | 11,06/11,65| 24,35/23,68| 29,89/29,71| 29,19/29,44
Générique)
AUC, .., (Cellcept®
2 4,37 /3,78 62,41/ 63,28 NR NR 33,19/33,11| 33,35/32,19

| Générique)
Chax (Cellcept® /

4,03/4,23 26,47 /2558 | 11,68/12,20| 18,91/19,83| 15,88/14,96| 14,68 /14,55
Générique)
Tmax (Cellcept® /

0,50/ 0,50 0,81/0,68 0,77 10,70 0,63/0,57 NR NR
Générique)
Ty (Cellcept® /

1,18/0,91 16,04 /15,12 NR NR 16,29/16,33| 16,19/ 15,88
Générique)
IC 90 AUC; 98,26 — 102,36 100,02 — 106,84 NR NR 97,42 — 100,59
IC 90 AUCO_)OO 97,85 —-101,99 101,24 — 105,93 NR NR 96,96 — 100,90
IC 90 Cpnax 94,13 - 116,46 85,73 — 102,59 NR NR 92,03 — 105,82
Respect 80-125% Oui Oui NI NI Oui
Respect 90-111% Non Non NI NI Oui
Conclusion Bioéquivalent | Bioéquivalent | Bioéquivalent | Bioéquivalent Bioéquivalent

NR : Non renseigné, NI : Non interprétable

Tableau XVI : Résultats et conclusions des étuddsiafgjuivalence des génériques étrangers

Patel & al. (104) ont testé la dissolution des @pits apH=1;2; 45 et 7,5. Aces 4
pH le profil de dissolution du générique est coraple a celui du princeps.
Aucune différence significative sur la survenueffé®s indésirables n’'a été retrouvée

dans ces 5 études.

4.1.4.1.3Discussion

L’ensemble des publications conclue a la bioégeived entre le générique testé et le
médicament de référence malgré que :

o Patel et al. (104) ne mentionnent pas que lagéée est le Cellcept®.
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o0 Les intervalles de confiance a 90% ne sont pasiésdans les études de Masri et al.
(106)(107).
L'étude réalisée par Zhang et al. (105) est diffiment extrapolable aux patients agés et

aux malades réels selon les auteurs du fait dedtff et de I'age des volontaires sains.

Almeida et al. (108pnalysent les concentrations en MPA en fonctionethups lors de
des différentes administrations chez plusieursepti(figure n°20). Il en ressort :
o Pour le patient D : une superposition des 4 caurbe
o Pour le patient E : un retard d’absorption ougtiane » visible sur 3 courbes (test n°1,
référence n°l et référence n°2), une ré-augmentakds concentrations aprés plusieurs
heures correspondant au cycle entérohépatiqudevsiio les 4 courbes.
o Pour les patients E et F: une variabilité intdiiiduelle lors des administrations

successives.
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Figure n°20 : Courbes individuelles des conceriratiplasmatiques en MPA en fonction du

temp§ (108)

4.1.4.2.Les études cliniques

Il existe deux types d’études cliniques de comparaimenés chez les transplantés
rénaux : les études de comparaison avec l'initiatda traitement immunosuppresseur par le

géneérique et les études avec introduction du ggumeémpar switch du princeps.
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4.1.4.2.11introductionde novo

Abdallah et al. (109) ont mené une étude randomigésspective, incluant 18 patients
greffés sur une période de 2 ans. lls ont compatélductionde novodu générique (n = 8) par
rapport a l'introduction du Cellcept® (n = 10). Lpatients ont recu une posologie journaliere
de 2g et ont été suivis sur une période de 2 assctiteres analysés étaient I'apparition de rejet
aigu, de nécrose tubulaire, d'effets indésirablasgconcentration sanguine de créatinine, de
leucocytes et des aminotransferases. Le généritijis® iest le générique tunisien de la firme
Medis Tunis®.

A la fin de I'étude, aucune différence statistiqesmsignificative n’'a été retrouvée entre

les deux groupes au niveau des parametres analysés.

Rutkowski et al. (110) ont réalisé une étude auge2$61 patients greffés sur une période
de 2 ans. 34 d’entre eux ont recu le générique ¢€hBx® du laboratoire Teva®) et les 121
autres patients ont recu le princeps (Cellcept@ytortic®) directement en post-greffe. Les
patients ont été suivis sur une période de 6 mdissecritéres de jugement étaient I'apparition
de rejet aigu, le retard de reprise de la fonatéral, la perte du greffon ou le décés du patient.

Au bout de 6 mois d'observation, il n'y a aucunéfédence d’incidence des critéres

analysés entre les deux groupes.

Muller et al. (111) se sont focalisés sur une dasioa de générigues. A JO en post-greffe,
17 patients ont recu un générique du mycophénahatétil (posologie de 1g par jour) et un
générique du tacrolimus (posologie adaptée afibtdir des concentrations sanguines entre 8-

13 ng/mL). Le suivi était conduit sur une pério@e2da 15 mois.
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Durant la période de suivi, aucun rejet aigu, aeqoerte de greffon et aucun déces n'ont
été observés. L'immunosuppression initiale par désériques de MMF et de tacrolimus

montre donc une bonne efficacité selon cette étude.

4.1.4.2.2'introduction par conversion

Videla et al. (112) ont réalisé le suivi et la cargson des AUC du MPA de 13
transplantés rénaux sur une période de 9 mois mi. d& des 13 transplantés rénaux qui
recevaient du Cellcept® depuis une période moyetme32 mois ont été switchés par le
générique (Lifonex® de la firme CFR Pharmaceuti®aldurant une période de 60 jours. Puis
'ensemble des patients ont recu de nouveau lec€® durant 45 jours pour étre tous

switchés par le générique pour une période de 6 (figure n°21).

Générique
| 65 v
13 patients ® Cell ® Généri
j Cellcept ellcept N énérique o
greﬁes __P__)n —13 Jo Je0 13 J105 S 1285
rénaux | Cellcept® 1\ \ . \

= | | J
1] b

120

| :mesure pharmacocinétique

Figure n°21 : Méthodologie de I'étude de Videlak(112)

Aucune différence significative (p < 0,05) n’a @Bservée entre les AUC d'un méme
patient apres les multiples switchs et aucun ajusté de dose n'a été nécessaire. A un an en
post-conversion, la fonction rénale de ces patiestsonservée et les auteurs concluent que la

conversion du Cellceptpar un générique montre de bons résultats clisique

Sunder-Plassmann et al. (113) ont mené une étugbatenacocinétique combinée a une

étude clinique chez 43 patients greffés rénaux.43patients sont initialement traités par du
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Cellcept® en association avec du Tacrolimus ouadeBcoides. Le jour de la randomisation
une partie des patients continue le Cellcept® atpre l'autre partie est switchée par le
générique (Myfenam du laboratoire Teva®). Les mesures pharmacocirgsige déroulent au
guatorzieme jour apres la randomisation. Lors dméme jour, les deux groupes échangent de
traitement et des nouvelles mesures pharmacodiestigont faites au vingt-huitieme jour

(figure n°22).

& i =
Cellcept 114 Myfenax 128 Myfenax
43 patients &
greffés Cellfzp“;_% 10
rénaux s
Myfenax® Cellcept® =
14 128 Cellcept
| : mesure pharmacocinétique - ) J;!D J1-12

Figure n°22 : Méthodologie de I'étude de Sundes$taann et al. (113)

Il n'est pas observé de différences statistiquésda Cellcept® et le générique au niveau
des différents parametres pharmacocinétiques megdCo; AUCo, ., Cmay ainsi qu'au

niveau de la survenue d’effets indésirables.

4.1.4.2.3Discussion

Les études menées sur des patients greffés vortldatirection de I'efficacité et de la
sécurité de l'utilisation des génériques du MMPFilggpit introduit de novo (109) (110) (111)
en switch (112) (113) aprés un traitement par €ptl®. Des réserves sur ces résultats doivent
étre toutefois émises quant au faible nombre derganclus et a temps limité de suivi comme

suggeéreées par certains auteurs (109) (111).
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Durant ces études, les patients sont monitorésnetssiivis régulierement permettant une
réaction rapide en cas de survenue de problémesst Icependant a noter que I'adhésion

thérapeutique de ces patients peut étre favorigdaitdde leur participation a une étude.

4.2.Les autres immunosuppresseurs

Si le Cellcept® est actuellement le seul immunoseggeur pour lequel des génériques
sont commercialisés en France, des génériqueshlitaus et de la ciclosporine sont d’ores et

déja commercialisés a I'étranger et devraientr@igesur le marché francais prochainement.

4.2.1.Le tacrolimus

Selon le groupe KDIGO, le tacrolimus est I'un desnunosuppresseurs de choix dans la
stratégie d'immunosuppression rénale (78). Les rigunes du Prograf® ont fait leur apparition
d’abord aux USA en fin 2009 mais pour linstant e sont pas disponibles sur le marché
francais. L'étude de ces génériques est facilisdedgs concentrations plasmatiques définies et

a atteindre lors du traitement (86).

4.2.1.1.Les différentes études sur les générigues du tadirous

Marsen et al. (114) ont mené une étude observailensur 14 patients initialement
traités par Prograf® puis switchés par un générajlesnand (firme Hexal®) dans le cadre de
leur suivi néphrologique habituel. Les concentragicGcanguines mesurées avant et apres le
switch restent stables pour la majorité des patienais des ajustements de dose ont été
nécessaires pour 5 patients apres la conversiang®entations et 2 diminutions). Aucun effet
indésirable n'a été observé.

Les auteurs rapportent sur ces données observalienigue la conversion par génériques

est sécuritaire, efficace et peut s’intégrer darsuivi normal des transplantés rénaux.
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L'étude de Momper et al. (115) s'intéressait a J@dients : 55 greffés rénaux et 48
greffés hépatiques. Les patients stabilisés pdraitement par Prograf® ont tous été switchés
par le générique de la firme Sandoz®. Les concioisen tacrolimus sont mesurées avant et
apres le switch. Une adaptation posologique aé&téssaire pour 43 des 103 patients (42%). 22
patients ont eu une augmentation de posologie ah2diminution.

Dans une autre étude, Momper et al. (116), ont Q&i\patients greffés hépatiques et 29
patients greffés rénaux durant 3 mois aprés la@sion du princeps par un générique. Sur les
29 greffés rénaux, 10 patients ont une augmentad®nia concentration plasmatique de
tacrolimus et 19 patients ont une diminution. B8r25 greffés hépatiques, 10 patients ont une
augmentation et 15 patients ont une diminution.

Pour ces deux études, aucun changement des magduielagiques du rein et du foie et
aucun cas de rejet aigu n'ont été observés. Lalgsino est la méme pour ces deux études de
Momper et al. : la conversion par le générique p&tue réalisée sans risque lorsque les

concentrations en tacrolimus sont rigoureusemeniesuors du switch.

Les concentrations plasmatiques en tacrolimus de3cétudes sont résumées dans le

tableau XVII.
Concentration en Concentration en Pourcentage
tacrolimus tacrolimus de p
(pré-switch) (post-switch) modification
Marsen & al. (114)| 6,23+ 1,68 ng/mL 5,89+ 1,15 ng/mL 5,78% 0,64
Momper et al. (115 125,3+ 92,7 110,4+ 79,2
L , _ 11,9% <0,05
Greffés rénaux | (ng/mL)/(mg/kg/jour) | (ng/mL)/(mg/kg/jour)
Momper et al. (115 184,1+ 123,2 154,7+ 87,8
g 15,9% < 0,05
Greffés hépatiques (ng/mL)/(mg/kg/jour) | (ng/mL)/(mg/kgl/jour)
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Tableau XVII : Résultats des concentrations plasyuas en tacrolimus des études de Marsen
& al. et de Momper & dl. (114) (115)

En pédiatrie, Abdulnour et al. (117) ont réalisé uaealyse rétrospective. Les
concentrations plasmatiques de 4 enfants switché®rdgraf® a un générique sans l'avis
préalable de leurs médecins sur cette conversimcbncentrations plasmatiques en tacrolimus

retrouvées sont dans le tableau XVIII.

Concentration en tacrolimus | Concentration en tacrolimus
(pré-switch) (post-switch)
Enfant 1 7,0+ 0,69 9,7+ 3,5
Enfant 2 4,7+ 0,68 3,4+ 0,84
Enfant 3 6,8+ 0,17 6,6+ 0,4
Enfant 4 5,4+ 0,25 49+1,4

Les concentrations sont exprimées en ng/mL

Tableau XVIII : Résultats des concentrations plagmas en tacrolimus de I'étudeg d’
Abdulnour & al (117)

L'’ensemble des patients était stable depuis plusienois avec leur traitement par
Prograf®. La créatinine et la clairance sont resttables aprés la conversion excepté pour le
patient 4 qui a fait un rejet aigu prouvé par bieggécocement aprés le switch.

Face a ces résultats, les auteurs appellent autfepce et rappellent 'importance d’'un

monitoring pour les patients pédiatriques qui switchés au générique du tacrolimus.

Alloway et al. (118) publient une étude pharmacétique prospective en deux séquences
en cross-over, Prograf® versus générique (firmed8a®) sur 71 transplantés rénaux adultes.
Les patients sont randomisés a J1 en deux groupesc@vent soit du Prograf ® soit le
générique. Au quatorzieme jour les traitements sordrsés. L'intervalle de confiance a 90%

est [97-108%)] pour I'AUG, 12net [101-118%)] pour la ax
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Durant I'étude il n'y a pas eu de différences duncidence d’effets indésirables entre les
2 groupes. lls concluent que le générique estgoigalent au Prograf® selon les bornes

d’acceptation fixées par la FDA (80-125%).

4.2.1.2.Discussion

Les résultats des études (114) (115) (116) rappolrafficacité et la sureté du traitement
a la suite d'un switch du Prograf® par un générigtieappellent I'importance d’accompagner
cette conversion d’'un monitoring car une adaptaposologique est nécessaire pour 36% a
42% (114) (115). Le monitoring est d’autant plugpartant que I'absence de surveillance peut
conduire & un rejet comme le montre I'étude réwospe réalisée sur une population

pédiatrique (117).

4.2.2.La ciclosporine

La ciclosporine est un des plus anciens immunossgspurs, elle est utilisée depuis les
années 1980. Elle est de moins au moins utilisés tastratégie d'immunosuppression au
profit du tacrolimus (78). Ses génériques ont @mdroercialisés aux USA depuis les années
2000. L'étude de cette molécule est facilitée pamkesure directe de sa concentration sanguine

par sa concentration a t=2h, la concentration vétliel G reflete mal I'exposition (85).

4.2.2.1.Les différentes études sur les générigues de |I&losporine

Qazi et al. (119) ont réalisé une étude sur 82eptHigreffés rénaux présentant une
fonction rénale stable traités par le Neoral®. Bgr82 patients, 73 sont switchés (posologie

identique) par un générique : le Gengraf® (firme &®) et les 9 patients restants sont
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maintenus sous Neoral®. Les concentrations plagonedi(G) et la créatininémie sont dosées a
J1, J14 et J28.

Un ajustement posologique a été nécessaire poded.33 patients switchés (18%) aprés
le J14 pour obtenir les concentrations a J1.

Les résultats des différents groupes sont résuangsld tableau XIX :

n J1 J14 J28
Groupe Neora 9 174+ 97 185+ 98 191+ 113
Groupe Gengr& 73 181+ 72 195+ 81 189+ 95
Groupe Gengr& sans adaptatior 60 169+ 59 172+ 56 178+ 70
Groupe Gengr& avec adaptation 13 234+ 96 289+ 102 | 239+ 151

Les concentrations sont exprimées en ng/mL

Tableau XIX : Résultats des concentrations plasmesign ciclosporine de I'étude de Qari et
al{(119)

Selon les auteurs, les résultats montrent que tee@ peut étre converti par le générique

dans la mesure ou un suivi rapproché et un mongaont mis en place.

Carnahan et al. (120) s’intéressent aussi au GEhglta ont étudié les concentrations en
ciclosporine et la créatininémie de 41 transplamé@sux switchés du Neoral® au générique
(posologie égale). Aucune différence statistiqueété retrouvée dans cette étude au niveau des
concentrations en ciclosporine (p = 0,085) et exatimine (p = 0,447). Aucune adaptation
posologique n'a donc été nécessaire et aucunieffésirable n'a été relevé.

Roza et al. (121) ont analysé les données pharnmatiopies de 50 transplantés rénaux
stabilisés par le princeps lors de la prise enraigce du Neoral® et du générique. De J1 a J14,
les patients poursuivent le Neoral®, puis sont dvéis par le Gengraf® jusqu’au J28 pour

revenir au Neoral®. Les intervalles de confianc®8%o des ratios de I’Auglzh et de la Gay
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entre J28 et le J14 retrouvés dans cette étudeespectivement 0,95-1,03 et 0,92-1,04. Il n'y
a pas été observé de différences significativesaau de la ¢

Ces résultats répondent aux criteres imposésapBbA ainsi qu’'aux critéres restreints
(90-111%) de 'EMEA pour les médicaments & margeaggutique étroite. Le générique n'a
pas nécessité d’adaptation posologique et aucehiatfésirable n’a été relevé.

Ces deux études (120) (121) tendent a montreregiedral® peut étre interchangé par le

Gengraf®.

Taber et al. (122) ont réalisé une étude de bioétpnee rétrospective pour comparer
l'introduction de novodu Gengraf® chez 88 transplantés rénaux et I'titotion de novodu
Neoral® chez 100 patients. Dans cette étude Batilon du Gengraf® est statistiquement
corrélée (p < 0,05) a une plus grande occurrenceejéé aigu durant les 6 premiers mois en

post-greffe par rapport au Neoral® (39% vs 25%).

Un autre générique de la ciclosporine : 'Equorafi@me Ivax®) a été testé dans une
étude de Vitko et al. (123) menée sur 99 patightsa suite d’un suivi de 6 mois de patients
sous Neoral®, un switch sous générique a été éaliss les patients ont été a nouveau
monitorés durant 6 mois. Il n'a pas été observéifférences entre le Neoral® et le générique
au niveau de la concentration en ciclosporineadmhcentration en créatinine et de la survenue
d’effets indésirables, L’'Equoral® est considéré amemsimilaire au niveau de la sureté et de la

tolérabilité par rapport au Neoral®.

4.2.2.2.Discussion

Si les résultats de la majorité de ces études mwntabsence de rejet, d'effets

indésirables et montrent I'efficacité du génériqa&9) (120) (121) (123). Taber et al. (122)
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démontrent une association entre I'utilisation éaéyique et I'apparition de rejet aigu. Qazi et
al. (119) suggerent un monitoring & mettre en ptaces préciser de fréquence.

La ciclosporine étant un médicament a marge thétape étroite pour qui une faible
variation de posologie peut avoir des conséquenligsiues séveres, une conversion par un
générique nécessite un monitoring adéquat afinadswrer que la cible thérapeutique est bien

atteinte (124) (125) (126).

4.2.3.L’association de plusieurs immunosuppresseurs

La ciclosporine, le tacrolimus et le sirolimus sdigrtement métabolisés par les
cytochromes et plus particulierement le 3A4/5 (123) ciclosporine est un inhibiteur puissant
de cet enzyme. L’association ciclosporine-tacrobmau ciclosporine-sirolimus diminue la
métabolisation du tacrolimus et du sirolimus etane une augmentation de leur concentration
plasmatique.

Kovarik et al. (128) ont étudié I'impact du switdk la ciclosporine par un générique sur
les concentrations plasmatiques du sirolimus ch&zv@lontaires sains. Les paramétres
pharmacocinétiques du sirolimus ont été modifiés ¢t switch : la Gax est réduite de 17% (p
=0,0003) et 'AUC est réduite de 11% (p = 0,041).

Cela suggére I'importance de surveiller non seulgnie médicament remplacé par le
générique lors d’'une conversion mais aussi leseautmmunosuppresseurs et les autres

médicaments co-prescrits.
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5. La controverse autour des générigues

Dans un contexte budgétaire de plus en plus res{E29), les médicaments génériques,
de part leur prix en moyenne 60% inférieur a ceex rinceps (13), présentent un réel intérét
economique. Cependant la politique de réductionadégs de santé ne doit pas forcer a la

substitution systématique au détriment de la s&&cdas patients.

5.1.Les médicaments générigues controversés

L'utilisation des génériques dans le cas des méwods a marge thérapeutique étroite est
controversée. Certains médicaments génériques tntidentifiéss par 'ANSM comme
engendrant des difficultés lors de leur utilisatid®iest le cas des antiépileptiques, de la
lévothyroxine, du fentanyl et des antibiotiqueeatgbles qui ont été classés comme MTE par

plusieurs agences (tableau XX).

Médicaments Agences
Carbamazépine phénytoine,l, ANSM (46), Blix & al. (47), NCBOP (48), Texas State
phénobarbital Board of Pharmacy (TSBP) (97)
Ethosuximide NCBOP (48), Texas State Board of Pharmacy (TSBB) (97
Levothyroxine NCBOP (48), Texas State Board of Pharmacy (TSBP) (97
Fentanyl ANSM (46)
Erythromycine, clarithromycine ANSM (46)
josamycine, télithromycine
Rifampicine Blix & al. (47)

Tableau XX : Les médicaments & marge thérapeuétjoée

5.1.1.Les antiépileptiques

L’ANSM a statué en 2008 sur les génériques degpifgptiques (130). Dans un contexte

ou la survenue de crises d’épilepsie est favonm¥edes situations anxiogenes, I'ANSM ne
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s’oppose pas a l'utilisation des génériques darnsaleement de I'épilepsie mais rappelle aux
médecins prescripteurs lI'importance du dialoguecdeer patient afin de bien expliquer la
substitution et afin d’éviter que cette substitntie spécialité n’engendre un stress.

Cette décision fait suite a la réunion de la corsiars nationale de pharmacovigilance du
29 janvier 2008 sur l'enquéte officielle relativeuxa médicaments génériques des
antiépileptiques (131). Cette enquéte s'intéréspdusieurs antiépileptiques : le valproate de
sodium, la carbamazépine, la lamotrigine, la gabtipe et le topiramate. Les conclusions de
cette commission nationale de pharmacovigilance padpnt que la substitution
princeps/générique est un facteur associé a laeesuevde recrudescence de crises chez les
patients épileptigues notamment avec l'acide vé@® et la lamotrigine. Néanmoins, les
données analysées ne sont pas jugées comme saffiggour statuer scientifiguement sur une
relation entre la substitution et le déséquilibe= ld maladie épileptique. En raison de la
spécificité de I'épilepsie, la commission, pour pes pénaliser les patients, leur accorde la
possibilité de refuser. C’est pour cela que la CPAKktiré les génériques des antiépileptiques

du dispositif tiers-payant contre génériques (19).

La ligue francgaise contre I'épilepsie recommandee@as substituer les antiépileptiques
par des génériques sans l'accord du médecin ttagtadu patient, surtout chez les patients
équilibrés (132). Elle recommande aussi en casadivé de crises chez les patients autrefois
équilibrés, un dosage immédiat des médicamentsenigpeéte sur I'observance du patient et sur

les modalités de substitution ainsi que de réaliserdéclaration a la pharmacovigilance.

L’American Academy of Neurology s’oppose totalementla substitution par un

générique d’un médicament antiépileptique sansdat préalable du prescripteur (133). Elle
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évoque pour cause gu’une petite variation de cdretén d’antiépileptiqgue peut engendrer des

effets toxiques et des crises d’épilepsie.

Dans la littérature, certaines études (134) (13B36) (137) (138) montrent une
augmentation des crises d’épilepsie lors de Iagtion des génériques. En opposition, d’autres
études (139) (140) (141) (142) (143) (144) condiuetiéquivalence entre le princeps et ses

génériques.

5.1.2.La lévothyroxine

La Iévothyroxine est un médicament a marge thétape étroite (46) nécessitant des
ajustements de posologie par palier pour obten&quilibre thérapeutique.

Les génériques ont démontré leur bioéquivalencéasbase de I'intervalle d’équivalence
resserré a 90-111% et ’ANSM autorise la substituet conseille une surveillance clinique et
biologique par contréle de la TSH apres la substitupour les patients traités dans le cadre de
cancer thyroidien, les patients atteints de traibldio-vasculaires, les femmes enceintes, les

enfants et les sujets agés (145).

Suite a une augmentation du nombre de notificatida perturbation de I'équilibre
thyroidien aprés une substitution du Levothyrox® yra générique une enquéte officielle a été
réalisée par la pharmacovigilance de Rennes (HEI®.révéle des différences de teneur en
|évothyroxine entre génériques et princeps alore d¢ps produits sont conformes aux
spécifications. Cette méme différence de teneué anése en évidence pour un patient stabilisé
avec le princeps qui a présenté un hypothyroidismie au switch par un générique (147).
Aprés analyse du générique, il contenait 30% mdmgprincipe actif que le princeps. Cette

différence peut expliquer les déséquilibres thyiayid observés lors des substitutions.
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Les écarts de teneur entre princeps et générigereplgjuent par les spécifications
demandées par ’ANSM aux laboratoires fabricants:

o Lors de 'AMM du Levothyrox® en 1980, il a été demag a Merck-Serono® (laboratoire
commercialisant le Levothyrox®) que la teneur eimgpe actif soit comprise entre 100
et 110% de la teneur cible au moment de la libémadies lots. Cette teneur s’altére avec
le temps et elle doit étre comprise entre 90% €94 Me la teneur cible initiale au
moment de la péremption.

o Pour ses génériques, les spécifications requisésneer sont resserrées a 95-105% de la
teneur cible au moment de la libération et de 99%4.@u moment de la péremption.

Les conséquences de ces écarts entre princep@icqge peuvent étre illustrées par
'exemple suivant : un comprimé de Levothyrox® 10peut étre dosé a 110ug en sorti de
chaine de production tandis qu'un comprimé de Ileymmixine 100upg d'un laboratoire
générique peut quant a lui étre dosé a 95ug. lta dek teneurs représente un palier de dose

(148).

L'’ANSM a alors demandé aux laboratoires une harsaiiin des spécifications
pharmaceutiques entre le princeps et les génériglugse les teneurs soient resserrées a 95-
105% de la teneur théorique pendant I'ensemble adelurée de commercialisation du
médicament (146). L’Académie de Médecine demandepualication des teneurs de

levothyroxine contenu dans le princeps et les ggnés (149).

Dans la littérature d’autres auteurs se sont iag&® au switch du princeps au générique
de la levothyroxine. C’est le cas de Lomenick et(H0) qui ne retrouvent pas de différences
statistiques sur la variation de la TSH apres unckwiers le générique. Les auteurs concluent a

une équivalence entre les 2 produits.
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En opposition, Carswell et al. (151) concluent an¢m-équivalence chez les patients
atteints d’hypothyroidisme séveére. lIs retrouvesd doncentrations de TSH plus élevés avec le
traitement par générique.

Il est & noter que les études de bioéquivalencelpdavothyroxine ne sont pas aisées car
les concentrations en levothyroxine endogene itent avec le dosage de la |évothyroxine

exogene (152) (153) (154).

5.1.3.Le fentanyl

Le fentanyl est un médicament a marge thérapeutigueite (46) présentant des
variations interindividuelles. Lors de la subsidatdu dispositif transdermique de fentanyl par
un géneérique, '’ANSM recommande de surveiller laignts s’ils présentent des pics fébriles
dans la mesure ou 'augmentation de la températngorelle peut augmenter I'absorption du
fentanyl. Elle appelle a une surveillance stricte platients agés de plus de 65 ans et les enfants

de 2 & 16 ans (155).

5.1.4.Les antibiotiques injectables

Selon les recommandations de 'EMA (27) et selorti€ee R-5121-29 du CSP (156), il

n’est pas nécessaire de mener des études de biakmae pour les formes injectables.

Un point d’information concernant les génériqueantibiotique injectable a été publié
en 2012 par TANSM (157). Ce point d’informationtfauite a une problématique concernant la
vancomycine. En effet, une publication a mis ennavdes difféerences d’activités
antibactériennes entre les génériques de la varagoeet le princeps (158). D’apres les
auteurs les géneérigues testés contiennent detasubs inhibitrices ou activatrices a l'origine

d’action agoniste ou antagoniste responsable ded@thérapeutiqua vivo des génériques.
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A la suite de cette publication, TANSM a identiffdusieurs génériques d’antibiotique
injectable pouvant étre concernés du fait de leadyction par fermentation tels que la
vancomycine et la teicoplanine (157).

En effet les médicaments produits par fermentatien peuvent pas répondre aux
spécifications qualitatives des produits obtenussgathése chimique et peuvent présenter des
impuretés (157). Dans le cas de la teicoplaninesil difficile de garantir la similarité des

substances entre les différents laboratoires taselcompose de 6 sous-composants (157).

Afin de répondre a ces différents probléemes, undeésur I'activité antibactérienne des
génériques de la vancomycine commercialisés encErpar rapport au princeps est demandée
par '’ANSM ainsi qu’un arbitrage au Comité des Saktés Pharmaceutiques et a I'EMA pour

évaluer la nécessité d’études complémentairesggpositionner pour la teicoplanine.

Les différents antibiotiques produits par fermeotatd’'un micro-organisme et/ou
composés de plusieurs sous-composants et pouelesigps non équivalence entre générique et

princeps peuvent étre observées sont présentésediamtdeau XXI.

Mode de production Antibiotiques

acide fusidique, benzylpénicilline, colistine, daptcine,
Fermentation a partir erythromycine, fosfomycine, gentamicine, lincomygin
d’un microorganisme spectinomycine, spiramycine, streptomycine, teiaojple,

tobramycine, vancomycine

Fermentation et o _ o _ o _
. Colistine, erythromycin, gentamicine, spectinomeggispiramycine,
plusieurs sous- _ .
teicoplanine
composants

Tableau XXI : Les antibiotiques injectables idegtfi risque par TANSM selon leur mode de

productiod (157)
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Les résultats de I'étude menée a la demande deSMINIL59) publiés en décembre 2012
vont & I'encontre de I'étude de Vesga & al (158). éifet, les 6 génériques francais de la
vancomycine testés dans un modele expérimentallenHapin semblent aussi efficaces que le

princeps sur les endocardites a SAMR.

En réponse a la publication de Vesga et al. (188FDA a réalisé une étude qualitative
de ces génériques. Aucunes impuretés n’'ont éteurgies en analysant par chromatographie
liquide de haute performance les différents génésq160).

L'étude de Vesga et al. (158) a été engagée aifa dlun échec thérapeutique d'un
générique de la vancomycine dans le traitement ed’péritonite et d’'une bactériémie a
Staphylococcus aureuméticillino-resistant (SAMR) traitées efficacemeuar le switch du

générique par le princeps (161).

Pour la teicoplanine, Fujimura et al. (162) ontéd&ffet antibactérien de 7 génériques
par rapport a la référence sur lesquels 2 génériqueété identifiés comme n’ayant pas d’effet

équivalent au princeps.

Zuluaga et al. ont proposé une méthode pour détermiéquivalence d’activité
antimicrobienne des génériques d’antibiotique itgjele en 2009 (163). Cette méthode basée
sur la détermination de la variation de I'effetibiteur de I'antibiotique sur des bactéries de
références est utilisée pour tester 22 génériqdegéhériqgues de l'amikacine, 15 de la
gentamicine et 3 de la vancomycine). Les résultatsmtrent une équivalence d’activité
antimicrobienne de 21 des 22 génériques d’anitpiet testés. Seul un générique de la
vancomycine est retrouvé non-équivalent de paosgosition en principe actif 25% supérieur

par rapport au princeps.
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5.1.5.Discussion

L’ANSM procede depuis plusieurs années a des itigpecdes activités de fabrication,
des contréles sur les produits finis, des essaisbidéquivalence et des activités de
pharmacovigilance afin de palier et d’anticiperr@ses en garde publiées (55).

Dans leur rapport de 2012 sur les médicaments gges; de part les inspections,
’ANSM dresse un constat satisfaisant pour la sé&des génériques pour les patients (55).

Mais cela ne permet pas d’exclure totalement ugsde non équivalence.

5.2.L’'observance des patients

La définition fondatrice de Haynes en 1979 décobdervance thérapeutique comme :
«'importance avec laquelle les comportements dundividu (en termes de prise de
médicaments, de suivi de régime ou de changementnatle de vie) coincident avec les
conseils médicaux ou de samt€164). Cette notion a nettement évolué ces damiannees,
passant de I'observance thérapeutique, synth&més la forme d’un rapport entre « ce que le
patient fait » et « ce que le médecin dit » (1&3)adhésion thérapeutique qui implique en plus
le point de vue du patient tel que la motivatias attitudes et la compréhension (166) (167).
L’adhésion thérapeutique peut étre assimilée apara@ntre « ce que le patient fait de maniere
acceptée » et « ce que le médecin dit en essagamtrvaincre » puis a I'alliance thérapeutique
ou le rapport entre « ce que le patient fait » et gue le patient et le médecin ont décidé apres

négociation sans imposition » (165).

5.2.1.L’adhésion thérapeutiqgue en transplantation

Le taux d’adhésion s’étend de 50 a 85% pour legemtat transplantés toutes greffes

confondues (cceur, foie, poumon, rein) (168) (1&9P} (171) (172) (173) (174).
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En transplantation rénale, le taux d’adhésion estpeis entre 60 a 90% selon les études
(168) (175) (176) (177) (178) (179) (180) (181).sCrux varient selon la définition de
'observance et les méthodes de mesures utilis#88).( Les conségquences d’'une non-
observance apres une greffe peuvent étre un @jet ka perte du greffon, une augmentation de
la morbidité et des codts de prise en charge ((I&1)) (183). Selon Denhaerynck et al. la non-
adhésion retrouvée a 28% dans leur étude semiaIB0% des rejets aigus et 16% des pertes de

greffon observés (184).

5.2.2.Les causes de non-adhérence aux générigues

Selon 'OMS, le comportement du patient enversnsédicaments est soumis a de
multiples influences et contraintes. Elles peuvennsdéliser selon 5 dimensions : la maladie
(impact objectif sur le patient), le traitement neédthenteux (complexité de mise en ceuvre), le
patient (ressources cognitives et psychoaffectjilesjontexte démographique et

socioéconomique et le systeme de soins (relatibamaoignant) (185)

5.2.2.1 Les facteurs liés au patient

Les résultats de [l'étude PRATIS (Prédire [I'Adhésiomux Traitements
ImmunoSuppresseurs chez le patient transplant€) @é&emment réalisée au CHU de Grenoble
sur 157 transplantés cardiaques, rénaux, hépatefupsimonaires (186). L'objectif principal
était de tester si les variables de la théorieanportement planifié (TCP), les croyances et la
satisfaction envers les traitements pouvaientdgeefacteurs prédictifs de 'adhésion. Ces deux
facteurs (croyance et satisfaction) ont été reteuassociés a I'adhésion thérapeutique des

patients transplantés quel que soit I'organe.
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D’autres études ont été ciblées sur les croyanvesre les génériques. Ainsi, Hulbert et
al. (187) ont fait remplir un auto-questionnairg@sb transplantés, dont 81 ont été switchés par
un générique immunosuppresseur, afin d’évalueretagption des patients sur les génériques.
Les deux groupes ainsi formés (génériques/prinagtpsgnt comparables au niveau de I'age, du
sexe et du niveau d’éducation. Il ressort des questires que 75% des patients sous
génériques considérent que les génériques et leseps sont «équivalents contre 54% des
patients qui prennent le princeps. D’autre pari|ssB1% des patients sous géneériques se disent
préts a recevoir le générique si le prix est édaitaau princeps contre 32% des patients sous
princeps.

D’aprés les résultats de cette étude, l'origirtenigfue, le revenu annuel et I'expérience
avec un produit immunosuppresseur générique sembbetribuer a la bonne perception des
médicaments génériques. Dans le cadre de cettee,étucest a noter que le centre de
transplantation n’était informé des switchs souséggue que pour 31% des 81 patients
concernés et que si 18% des patients sous génemaaeeporté un ou des effets indésirables,
10% ont vu leur dose ajustée suite au switch et bh%augmenté la fréquence de visite au

laboratoire d’analyse

Al Ameri et al. (188) ont interrogé 163 transplanténaux en Angleterre a l'aide d’'un
auto-questionnaire afin de faire le point sur lecognaissances et leurs perceptions. Sur les
patients interrogés, 84% savent que les génériguasinosuppresseurs sont disponibles, 70%
comprennent les termes « générique » et « princepls 54% connaissent la pratique de
substitution, 75% des interrogés ne savent pds prénnent le générique ou le princeps, 84%
pensent que le générique n’'est pas équivalent &t Bafuseront la substitution de la

ciclosporine lorsque le générigue sera disponildesajue 23% l'accepteront, les 40% restant
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n'ont pas davis sur la question. Les auteurs ammd sur la nécessité d’accompagner les
patients pour le passage au générique.

Le méme questionnaire a été soumis a 188 greffégixéaux Emirats arabes unis (189).
Si les pourcentages sont proches pour la comprigimedss génériques et de la pratique de
substitution, 32% ne savent pas s'ils prennentilecgps ou le générigue et seulement 31% ne

croient pas en I'équivalence.

Parker et al. (190) ont quant a eux interrogé &agres de transplantation a propos de la
confusion de leurs patients sur leur traitemens 4ecauses les plus fréquentes de confusion
retrouvées dans ce travail sont le changement slegéo le switch entre princeps et générique,
le nombre de médicament et le switch entre un ggunet un autre. La confusion des patients
entraine une augmentation du temps pour rassuseipddients de la part des centres de

transplantation avec une augmentation de leur endegravail.

Le savoir et les croyances des patients impactargdrvance, les patients qui croient que
les générigues ne sont pas efficaces semblenspjets a une non adhérence (191) (192).

La préférence d'un patient entre un princeps etgémérique joue un rdle dans
I'observance (193) et les patients ayant déja euexpérience de switch semblent plus aptes a
accepter une future autre substitution (192) (194).

La substitution est un facteur anxiogene pour oestpatients (195) (196) qui pourrait
étre amoindri par une bonne explication. La sulosbih peut engendrer un effet nocebo qui est
une manifestation non spécifique du produit en oapavec le seul fait que le patient sait qu'il
prend tel ou tel médicament (51).

Un autre point peut influencer I'observance desepé#, il s’agit du prix, certains patients

pensent que les génériques sont contrefaits caoiismoins chers (197) et I'étude de Himmel
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et al. (198) révéle que 30% des patients soupcorumenqualité moindre des génériques du fait

de leur prix inferieur.

5.2.2.2 Les facteurs liés au traitement médicamenteux

Une substitution par un générigue provoque un olimegt de dose dans 15% des cas,
des tailles différentes de +/- 50% dans 3% destdss modalités de division du médicament
dans 9% des cas. Ce qui représente pour les matierd différence toutes les 2,3 substitutions
(199). De méme si les patients ont des difficuttéas la reconnaissance de leur médicament
(191) (195) (200) méme s'il s’agit d’'un simple cgament de couleur (200), ils présenteront

plus de réticence et seront plus sujets a une dioérance.

5.2.2.3.Le contexte socio-économiqgue et démographigue

L’age et I'éducation des patients ont leur impoctan les patients plus agés et les
patients scolairement les plus éduqués considéemgEénériques comme aussi efficaces que les
princeps (201). D’autre part, d’apres le résulet’dtude d’Hulbert et al., I'origine ethnique et

le revenu annuel contribuent a la bonne perceplgsnmédicaments génériques (187).

5.2.2.4 1 es facteurs liés au systeme de soins

Le consentement des médecins et I'accord du pdtienmtéme améliorent le ressenti des
patients sur la substitution par un générique (2D@)médecin a ainsi une place centrale dans
I'acceptation des génériques il peut construirecleyances de ses patients (192) et éviter la
survenue de I'effet nocebo (203) (51).

L’éducation thérapeutique et I'accompagnement dtiept autour des médicaments
génériques et de la substitution sont essentigisiiordiaux (191). Les patients seront plus

sujets a une non-adhérence sans cet accompagn@eesonnalisé et sont a risque, non
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seulement de ne pas prendre leur traitement mas da prendre deux fois la méme molécule
sous deux formes différentes (197). Dans I'étudelidemel et al. (198), un tiers des patients se

dit non satisfait des informations données par teédecin.

5.2.3.Discussion

Il apparait comme primordiale qu’une substitutiomndprinceps par un générigue doit
s’accompagner d’un dialogue entre le patient eatdsurs de santé (médecin et pharmacien)
car de nombreux facteurs peuvent influencer 'agihée thérapeutique des patients. Ce
dialogue permettra d’'une part d’expliquer I'intéeéia sécurité de la substitution et d’autre part

d’enlever la composante anxiogene et d’'amélioearckptation des patients.

5.3.L’intérét des générigues

5.3.1.Intéréts économiques

Le générique est une copie d’'un médicament prindepsle brevet a expiré. Son prix est
inférieur a celui du princeps car il est dispensg essais pré-cliniques et cliniques. Ses codts de
développement sont inférieurs aux frais de dévedopmt du princeps (204).

Les génériques sont introduits sur le marché angqurit de 30 a 60% inférieur au prix du
princeps (204) (205).

En 2011, le répertoire générique représente 36,7% nduché pharmaceutique
remboursable (figure n°23) et la substitution desgeps par des génériques s’éléve a 76,3%
(13). Ce taux est inférieur a I'objectif des 80%¢fipar I'assurance maladie (206). Malgré un
recul des ventes de génériques (-3,1%) en 201Imédgcaments ont permis une économie de
1,92 milliard d’euros au systeme de santé fran¢ais2011, ce chiffre est en hausse par rapport

aux années précédentes (206).
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Figure n°23 : Place des génériques sur le marchénateutique remboursable en 2011(206)

5.3.2.Le colt de la substitution

Les génériques permettent au systeme de santaifsaohe réaliser des économies (206)
mais la substitution automatique du princeps pagémerique peut engendrer des surcodts en
cas d’adaptation posologique et de titration, deiset de surveillance du traitement (207)

(208).

Helderman et al. (209) ont mené une étude rétrdispesur le colt d’'un traitement
immunosuppresseur. lls ont étudié 227 transplar@ésux initialement traités par le princeps
de la ciclosporine en association avec d’autresunoauppresseurs. Entre 1996 et 2004, 44 des
227 patients ont été switchés par un génériqua delbsporine.

Il ressort que pour les patients switchés au gquéri les doses des autres
immunosuppresseurs ont du étre augmentées (dif@agnificative avec p = 0,01) par rapport
aux patients traités par le princeps. Ceci a ewdrgour ces patients une augmentation

significative des dépenses liés au traitement @4).
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Le tableau XXIII synthétise les différentes étudealisées sur les colts engendrés par la
substitution en dehors du cadre des immunosuppress®tamment pour les médicaments

antiépileptiques.
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Auteurs | Méthodologie utilisée| Molécule Economies réalisées | Colts engendrés| Causes Colt Reéel
switchée
Gilman et | Case report de 2 enfan{ Carbamazepine| Economie de Sur 1 an et pour 1 | Augmentation des concentration
al. (210) | switchés au générique 3,25%/semaine/patients| patient, les plasmatiques en carbamazepine
grace au prix inférieur | hospitalisations ont menant a des toxicités
du générique coutés prés de
8000%
Duh et al. | Calcul des colts de Lamotrigine Economie de 29,92% | Colts Augmentation des posologies dg Economies de
(211) santé avant et aprés un canadien (C$)/mois/ supplémentaires dg autres antiépileptiques et des | 11,98C$/mois/pat
switch chez 1142 patient grace au prix 17,93C$/mois/patie autres médications. ient
patients inférieur du générique | nts
Duh et al. | Comparaison des co(ty Topiramate Economie de Codts Augmentation de la prescription | Surcolt de
(212) de santé de 331 patient 677%/an/patient grace g supplémentaires d¢ d’autres médicaments, de la 410%/an/
switchés par rapport a prix inférieur du 1,087%/an/patient | posologie des autres patient
875 non-switchés générique. antiépileptiques et du nombre et
de la durée d’hospitalisation
Comparaison des colty Topiramate Economie de Codts Augmentation de la prescription| Surco(t de
de 99 patients multi- 690%/an/patient grace g supplémentaires d¢ d’autres médicaments, de la 1716%/an/ patient
switchés par rapport a prix inférieur du 2,405%/an/patient | posologie des autres
875 non-switchés générique antiépileptiques et du nombre et
de la durée d’hospitalisation
Paradis et| Comparaison des colty Topiramate Augmentation de la prescription | Surcodts de
al. (213) | de santé avant et apres d’autres médicaments, de la 1060C$/an/
switch chez 1164 posologie des autres patient au Canad
patients au Canada et € antiépileptiques et du nombre et| et de 706 a 815€
Europe (France, Italie, de la durée d’hospitalisation dans les pays
Allemagne, Angleterre) européen
LeLorier | Comparaison des colty Lamotrigine Economie de Codts Augmentation de la prescription| Surco(ts de
et al. de santé avant et apres| 1175%/an/patient grace| supplémentaire de | d’autres médicaments, de la 693%/an/patient
(214) switch chez 671 patient au prix inférieur du 1868%/an/patient | posologie des autres
générique antiépileptiques et du nombre
d’hospitalisations
Helmers | Comparaison des colty carbamazépine,| Economie de Codts Augmentation de la prescription | Surcodts de
et al. de santé avant et aprés| gabapentine, 278%/an/patient grace g supplémentaire de | d’autres médicaments, du nomb| 3398%/an/patient
(215) switch chez 33625 phénytoine, prix inférieur du 3677%/an/patient | d’hospitalisations et de
patients primidone et géneérique consultations externes
zonisamide

Tableau XXII : Etudes économiques sur les génésigies antiépileptiques
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5.3.3.Discussion

De part ces études, il apparait que le switch d&ios princeps par les génériques
peut augmenter les colts de santé par augmentat@nconsommation d'autres
médicaments, adaptation de la posologie des traittsrassociés, mais aussi du fait de la
majoration du nombre et de la durée d’hospitalisatet du nombre de consultations
externes. Les économies liées au prix moindre dagrgjues ne peuvent couvrir la totalité
de ces codts engendreés.

Il est a noter que les colts des dosages sangeinesdimédicaments comme pour la
carbamazépine ne sont pas mentionnés dans ces,atedgui serait nécessaire a prendre en
compte pour le calcul des codts liés a la subsiitut

Des études similaires seraient nécessaires podieétie colt réel de la substitution

des immunosuppresseurs.
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6. L’'avis des sociétés savantes

Suite a la commercialisation du générique du Cel®een Novembre 2010, plusieurs
sociétés ont émis des recommandations guant dlishtibn des génériques

d’immunosuppresseurs.

6.1.Les sociétés francaises

6.1.1.La société Francaise de Transplantation

La SFT classe la procédure de mise sur le marchg&atesiques du Cellcept® comme
inappropriée car aucun spécialiste transplanteunyree société savante n'ont été consultés.
lls amplifient ainsi a I'hésitation quant a la stigion réalisée par les pharmaciens
officinaux qui se retrouvent partagés entre lestations a la substitution des caisses
d’assurance maladie la sécurisation de leur patig@ngst leur mission principale (99).

L’EMEA n’a pas édité de liste définie de médicamemtsmarge thérapeutique étroite
et ne retient pour linstant que la ciclosporine etle tacrolimus parmi les
immunosuppresseurs. La SFT rajoute pour sa paryt®pménolate mofétil du fait du lien
entre son exposition et son efficacité et de saab#ité intra et interindividuelle qui
implique pour de nombreux centres de réaliser dal/ses sanguines pour contréler TAUC
(99).

La SFT ne s’‘oppose pas a l'utilisation des génésguis se préoccupe de leur
utilisation chez des patients fragiles et diffisilé équilibrer comme les transplantés rénaux.
Pour sécuriser l'utilisation des générigues immupgsesseurs, la SFT recommande de

(99) :
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o Considérer tous les immunosuppresseurs comme dés M

o Renforcer les régles de bioéquivalence avec @eutiteres de bioéquivalence utilisés
pour réaliser I'adaptation posologique)(Czn, AUC a l'inter-dose).

o Privilégier la réalisation de la substitution parmédecin transplanteur ou suite a sa
validation.

o Autoriser le médecin transplanteur a continuepr@scrire le princeps s'il le souhaite.

o Prescrire les génériques sous leur nom commemmalprécisant le laboratoire
fabriquant avec la mention non-substituable afi@vidér les substitutions réepétées
entre plusieurs génériques.

o Réaliser pour chaque substitution des contréledodiiqgues et un suivi clinique
rapproché permettant une adaptation posologique.

o Informer et éduquer les patients lors du switch.

0 Mettre en place une nouvelle surveillance pourmitendes données sur la substitution

des immunosuppresseurs.

6.1.2.L'’ANSM

Apres avoir été sensibilisée par les médecins pfanteurs sur la problématique des
génériques d'immunosuppresseurs, 'ANSM veut prendes mesures afin d’améliorer
information des professionnels de santé ainsidge patients.

En parallele, TANSM est en train d’étudier la fdiddaé de recherches pharmaco-
épidémiologiques visant a détecter une differencefficacité entre les génériques
immunosuppresseurs et les princeps en vue de lanecorialisation prochaine d’autres

géneériques immunosuppresseurs (55).
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6.1.3.Les autres institutions nationales

L’académie nationale de pharmacie ne s’est pasipmsée sur le sujet des génériques
en immunosuppressions. Cependant, dans un rappoie snédicament générique, elle
insiste sur la formation des professionnels de ésapti jouent un réle central dans
'acceptation des génériques. L'académie natiomdepharmacie insiste également sur
'apport considérable du dossier pharmaceutique opiimisera la substitution des
géneériques (216).

Comme l'académie nationale de pharmacie, I'orditional des médecins ne donne
pas d’avis sur les génériques immunosuppresseluis apaelle a éviter que les patients
prennent différentes marques de génériques etltaux prescripteurs que l'utilisation des

MTE doit étre faite avec la plus grand prudence (217)

6.2.Les sociétés étrangeres

6.2.1.L'European Society for Organ Transplantation (ESOT)

L’ESOT (218) n’est pas opposée a l'utilisation déadriques en immunosuppression.
En 2011, elle a publiée des recommandations poubl@une utilisation. Selon cette sociéte,
si un générique est bioéquivalent au princepsopitl @galement étre équivalent sur le plan
thérapeutique. Pourtant pour les MTE et en particpi@ir les immunosuppresseurs, il est
nécessaire de s’interroger sur la sécurité delatgution, un petit changement d’exposition
au médicament peut mener a des conséquences ebragucas de sur ou sous-exposition.

L’ESOT rappelle la nécessité d’un monitoring lors sigitch, pour controler la
bioéquivalence et diminuer les risques de confusies patients. Elle recommande
également (218):

o l'utilisation des génériques les plus bioéquivideau princeps,
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o l'initiation de la substitution par un médecinrtsplanteur qui doit s’assurer d’un suivi
des concentrations plasmatiques afin de vérifier Hanne exposition a
limmunosuppresseur,

o l'interdiction des substitutions qui pourrait étessponsable d’une diminution ou d’'une
augmentation de I'exposition ainsi que d'une coitiussupplémentaire pour les
patients,

o les pharmaciens doivent prévenir les patientsce@# au générique de la substitution,

o les patients doivent alerter leur médecin tramgplar lors de switch,

o les prescripteurs souhaitant la non-substitutioar peur patient doivent I'inscrire sur
I'ordonnance,

o l'introduction de novodu générique immunosuppresseur doit étre préfarame
substitution tardive,

o il est indispensable de récolter des informatieus I'efficacité et la sureté de

I'utilisation des génériques et de les mettre pakgion des acteurs de santé.

Toutes ces recommandations ont été reprises en pAdda Société Suisse de
Transplantation (219) qui les compléte en demandardg extension des études de
bioéquivalence chez les insuffisants rénaux et tigipes et chez les patients poly-
médicamentés. Elle participe dailleurs a la récalée données de sécurité d’emploi des
génériques en rendant obligatoire la saisie dapshase de donnée de chaque utilisation de

génériques d'immunosuppresseurs afin que ces dempuigsent étre analysées par la suite.

6.2.2.L’American Society of Transplantation (AST)

Lors d’'une conférence de 2003, '’American Socidtyr@nsplantation (220) met les

limites des génériques et les exigences nécessaitesr commercialisation en exergue.
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Dans le cadre de la ciclosporine, elle soulignel qiexiste pas pour le moment de données
de suivi a long terme pour juger de la variabilitéa et interindividuelle. La stratégie de
mise sur le marché des génériques ne prenant pasmgrte les enfants de moins de 18 ans,
elle expose ces derniers a des produits pour lesigubioéquivalence n’a pas été étudiee.

L’AST déplore [linsuffisance de données de [Iutiisa des génériques
immunosuppresseurs chez les populations a risquetereande une démonstration de
bioéquivalence chez les enfants et les afro-amgscdans le processus de mise sur le
marché des génériques immunosuppresseurs.

Lors de cette conférence (220), 'AST est favorablene introduction du générique
immunosuppresseute novoet si une conversion du princeps au génériqueésdisée,
celle-ci doit s’Taccompagner d’un suivi.

En conclusion, 'AST demande aux patients et aux rphaiens de prévenir les
meédecins lors des switchs et insiste sur I'impar¢anle I'éducation thérapeutique des
patients envers les génériques. Elle précise quidisation de plusieurs génériques d’un
méme médicament est a proscrire et que des tedaberatoire sont indispensables pour

s’assurer de la bonne exposition a 'immunosuppres20).

6.2.3.National Kidney Foundation

La National Kidney Foundation (221) a anticipé ldbsitution des médicaments en
transplantation des 1999. Pour les médicamentsrgentbérapeutique étroite, elle demande
a la FDA que des études soient incluses aux proegdde mise sur le marché pour
déterminer la bioéquivalence chez d’autres popatgue les volontaires sains.

Elle met également en avant 7 recommandations potilishtion des génériques

immunosuppresseurs :

119



o L’éducation des patients a propos des génériqugsttie réalisée et la participation
active des patients doit étre favorisée pour damhibix du générique ou du princeps.

o Les pharmaciens doivent informer les prescriptetirieurs patients de I'introduction
d’'un générique immunosuppresseur et ces derniérsrttalonner leur accord.

0 Les génériques les plus bioéquivalents au prindepgent étre préférés.

o Les patients doivent pouvoir reconnaitre les d#fifés dosages et doivent prévenir leur
médecin si une substitution est faite.

o La FDA doit demander aux laboratoires génériques wniformité d’apparence des
géneériques afin de faciliter leur distinction pes patients.

0 Les médecins doivent instaurer une surveillana@tétavec mesure des concentrations
sanguines en immunosuppresseur adapté aux patestdu switch du princeps au
générique et d’'un générique a un autre ou d’unrggue au princeps afin d’anticiper
les conséquences potentielles de la variabilitériat intra-individuelle ainsi que la
variabilité potentielle entre 2 génériques.

o0 Les effets indésirables doivent systématiguemdrd €apportés aux centres de

pharmacovigilance.

Dans un consensus (222), la National Kidney Fouolajoute que si la ciclosporine
et le tacrolimus doivent figurer sur la liste degdicaments a marge thérapeutique étroite,
les autres immunosuppresseurs devront étre évaludésdéterminer s’ils remplissent les

criteres des MTE ou non.
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6.2.4.The International Society for Heart & Lung Transplantation

(ISHLT)

La société internationale de transplantation cgudaet pulmonaire a émis des

recommandations pour l'utilisation des génériquesransplantation (223). Elle déplore en
2009 que les tests de bioéquivalence soient faiguement chez des volontaires sains car
cela n’est pas représentatif des patients grefiesant exposés a de nombreux médicaments
pouvant engendrer des interactions qui modifierst peofils pharmacocinétiques des
immunosuppresseurs. Les variations intra individsetels que les facteurs génétiques et
physiologiques, I'age, la consommation de tabathtiie et les facteurs chroniques ne sont
pas pris en compte dans ces études. L'ISHLT appmiamment son argumentaire sur le cas
de la ciclosporine dont I'absorption est diminuéeetardée en cas de diabéte (224) (225).
En conséquent I'ISHLT recommande I'éducation théuntipaee des patients afin
notamment que ceux-ci informent leur médecin spdaence de leur médicament est
changée. L'ISHLT demande que cet accompagnementrs®ien place par les centres de
coordinations et appelle les équipes a une graigidance et a un monitoring lors de switch
jusqu'a ce que I'équilibre thérapeutique soit atteElle insiste sur I'importance de la
communication entre les acteurs de santé si ungisulon est réalisée et souhaite que les
agences nationales et internationales approuvemst giEnériques étudiés avec les

circonstances les plus appropriées (co-médicatimiies chez les malades) (223).

6.2.5.American Society of Blood and Marrow Transplantatbn

ASBMT

La société américaine de greffe de cellules soucBamtopoiétiques s’est positionnée

en 2011 sur l'utilisation des génériques en immuppsession (226). Elle recommande :
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o de réaliser I'éducation thérapeutique des patient§ssue de laquelle ils doivent étre
en mesure de reconnaitre si leur traitement immupmesseur est modifié et de
prévenir leur médecin et connaitre la notion deéfiovalence dans le processus
d’approuvement des médicaments,

o d'eviter le switch entre plusieurs formulationsi§géques et princeps,

o d'accompagner la substitution, si elle a lieu, d’'monitoring des concentrations
sanguines d'immunosuppresseur sur une semaine,

o de réaliser des essais d’équivalence chez ledembreffés,

o d’'analyser les «vrais » colts de l'utilisationsdgénériques immunosuppresseurs en
prenant compte non seulement le colt inférieur gagriques mais aussi les colts
engendrés par les effets indésirables potentielpaetla mise en place du suivi

rapproché.

6.3.Discussion

Les différentes sociétés savantes émettent danssebeble les mémes

recommandations pour l'utilisation des génériquesnunosuppresseurs. Elles insistent

notamment sur la prise en compte de tous les imsuppresseurs comme des MTE, la

réalisation de l'introduction du générique par lédacin transplanteur uniquement et de

préférence de novg la mise en place d'un monitoring lors du switch @&un

accompagnement éducatif des patients, I'exclusi@s d&witchs multiples avec la

prescription d’'un générique « non substituableéimplortance de la communication entre les

différents acteurs de santé et la nécessité deseeales études de ces géneériques non

seulement sur des volontaires sains mais aussi l@acsas des patients de différentes

populations notamment pédiatrique et de colleatsrdbnnées sur leur utilisation.
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Par contre, aucun mode opératoire précis du mamgtoa effectuer lors de la

substitution n’est décrit par ces sociétés savantes
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THESE SOUTENUE PAR : Pierre-Alexandre BOURBON

TITRE : UTILISATION DES IMMUNOSUPPRESSEURS GENERIQUES DANSA
TRANSPLANTATION RENALE : QUEL AVENIR ?

Conclusion

Les médicaments génériques ont pris une place tamerdans le systéeme de santé
francais ainsi que mondial. Dans un souci éconoitpur utilisation est de plus en plus
encouragée par les pouvoirs publics. Dans ce trava été montré que la substitution
systématigue est sujette a controverse pour certai@dicaments, comme les marges
thérapeutiques étroites, obligeant I'agence frasggdu médicament a prendre des mesures
envers les fabricants et émettre des mises en ghastinées aux patients, médecins et
pharmaciens.

Il est légitime de se demander si les seules étdddsioéquivalence sont suffisantes
pour conclure a une équivalence entre le princeépe générique, surtout dans le cas des
médicaments a faible index thérapeutique ou a das#igue comme les
immunosuppresseurs, car les résultats sont amlpgusaccessibles pour le corps médical et
difficilement extrapolables a la population cible médicament. Dés lors, il devient difficile
aux médecins de prescrire le générique le plugjhigélent au princeps.

D’autres problemes sont a prendre en compte dassHatitution. Il faut prescrire

autant que possible le méme générique pour le m@eient, informer et éduquer les

patients et établir un dialogue entre médecin atrphcien.

La question se pose ici avec le premier immunosggeur génériqué en France : le
mycophénolate mofétil car un certain nombre de tgoifont débat. Les études de

bioéquivalence des génériques permettent de c@nalleur équivalence avec le Cellcept®
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malgré leurs limites méthodologiques et des donnéadlivulguées. Il en va de méme pour
les études scientifiques post-AMM réalisées chegteffés rénaux qui affirment la sécurité
et l'efficacité du générique mais dans une popmatde faible nombre difficilement
extrapolable et interprétable, surtout chez degemiat minutieusement surveillés. Aucun
consensus ne statue sur le caractére de margepehéome étroite du mycophénolate
mofétil, ce qui n'oblige pas les fabricants a géli la fourchette d’équivalence resserrée 90-
111%, alors que la variabilité intra et interindivelle est démontrée lors de la conversion
princeps-générique, générique-générique ou géreepguceps. A cet eégard le monitoring
par la mesure de l'aire sous la courbe abrégéeadmld mycophénolique est considérée
comme utile pour tenir compte de ces variabilitdgarmacocinétiques mais encore
nullement validé. Par la suite, il faudra pondéesréconomies réalisées par l'utilisation des
génériques du mycophénolate mofétil avec le surengéendré par un suivi spécifique et par

la potentielle survenue d’effets indésirables.

Le mycophénolate mofétil va servir de précurseur das geéneériques dautres
immunosuppresseurs comme le tacrolimus et la @olose seront, un jour, disponibles sur
le marché francais. Pour les immunosuppresseurs, tas faibles variations de la
concentration plasmatique peuvent engendrer deségoences graves comme des effets
indésirables ou le rejet du greffon. Les étudesrgifigues ne démontrent pas de différences
entre les génériques et les princeps mais, encardais, lors de ces études les patients sont
sous étroite surveillance permettant une actiorideagen cas de sous ou surdosage.
L'utilisation des génériques de ces deux immunosgHRUrS sera moins problématique que
pour le mycophénolate mofétil car la mesure desleoncentrations plasmatiques a déja sa

place dans le suivi biologique du greffé rénal.
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Dans l'attente d’'une réelle marche a suivre poutilisation des génériques en
transplantation rénale et une validation du suiérapeutique et clinique, le mycophénolate
mofétil est retiré du dispositif tiers payant cengénérique laissant le libre choix de
prescription aux médecins sans une augmentatiodagenses de leur patient.

L’introduction du génériquele novone doit pas avoir de conséquences car le suivi
reste identique a celui effectué avec le prince@@snia prudence et le respect des

recommandations des sociétés savantes doivenegtpdiers de la substitution.

VU ET PERMIS D’ IMPRIMER

Grenoble, le 31303 C.H.U. de GRENOBLE

LE PRESIDENT DE LA THESE

Docteur Benoit ALLENET
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THESE SOUTENUE PAR PIERRE-ALEXANDRE BOURBON LE 14 OCTOBRE 2013

UTILISATION DES IMMUNOSUPPRESSEURS GENERIQUES DANS LA

TRANSPLANTATION RENALE : QUEL AVENIR ?

RESUME :

Les médicaments génériques occupent une place tamp@rdans le systeme de santé francais

ainsi que mondial. Les pouvoirs publics inciterié@dr prescription car ils permettent de réalises

de

économies chaque année. Cette incitation ne dsifqreer a la substitution systématique dans le cas

ou la santé des patients peut étre mise en jewst Becas notamment des médicaments a marge

thérapeutique étroite comme les immunosuppresseurs.

Ainsi l'utilisation en transplantation rénale dueprier génériqgue dimmunosuppress

eur

disponible en France : le mycophénolate mofétil, sgette a controverse. Seules des études de

bioéquivalence menées chez des volontaires sains sdfisantes pour que ces médicaments

obtiennent l'autorisation de mise sur le marchés €mides sont difficilement extrapolables 3 la

population cible du médicament. Surtout dans le diasmycophénolate mofétil qui présente

variabilités intra et interindividuelle, pour quin@ modification minime de I'exposition peut

engendrer des conséquences pour les patientgjdellep effets indésirables médicamenteux et tel

gue des rejets pouvant aboutir a la perte du greffo

Les sociétés savantes émettent des recommandapioms l'utilisation des génériques

d'immunosuppresseurs mais la prudence et la mis@lare d’'un suivi médical, biologique
thérapeutique rapproché est nécessaire dans lesepsetemps de la substitution du Cellcept®
ses génériques afin de garantir la sécurité depatants.

Dans un second temps, il faudra mesurer le rédl/cé€onomie engendré par leur utilisati

évaluer la sécurité de leur prescription et err tites enseignements pour les futurs généri

jues

d'immunosuppresseurs comme la ciclosporine et deoklianus qui sont déja commercialisés dans

d’autres pays.

MOTS-CLES :médicaments génériques, immunosuppresseurs, laatefjion rénale
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