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Introduction

En France fin 2002, une boite sur 20 vendue était un médicament générique. Fin 2012 on
atteint plus de une boite sur 4. Méme si le générique ne représente a [’heure actuelle que 13 % en
valeur, I’évolution a été considérable en 10 ans. Ainsi le médicament a permis de générer sur cette
période plus de 13.4 milliards d’euros d’économies. Le médicament générique présente un intérét
majeur dans le syst¢tme Frangais notamment au vu de la conjecture économique actuelle et plus
particulierement au vu du déficit de la sécurité sociale s’¢levant a plus de 13 milliards d’euros fin

2012.

Malgré I’intérét économique qu’il présente sans nul doute, beaucoup de questions se sont
posées et sont apparues; soulevant le probléme de leur efficacité et notamment pour les
médicaments a marge thérapeutique étroite. Plus récemment une question a été soulevée

concernant les médicaments antibiotiques injectables avec le cas de la vancomycine.

La perception des gens est également trés contrastée sur le médicament générique et les avis

divergent.

Pour tenter de répondre a ces différents problémes soulevés nous étudierons dans ce travail
le parcours du médicament générique de son AMM jusqu’a sa commercialisation, puis nous
¢tudierons le cas particulier des génériques des médicaments a marge thérapeutique €troite et aussi
le cas des génériques des antibiotiques injectables et surtout le cas de la vancomycine. Enfin nous
¢étudierons 1’analyse de 1’enquéte menée aupres de patients d’officine en Isére sur leur perception

du médicament générique.
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Partie 1: Le médicament générique

1. Définition

Selon le code de la santé publique on entend par « spécialité générique d'une spécialité de
référence, celle qui a la méme composition qualitative et quantitative en principes actifs, la méme
forme pharmaceutique et dont la bioéquivalence avec la spécialité¢ de référence est démontrée par
des études de biodisponibilité appropriées. Une spécialité ne peut étre qualifiée de spécialité de
référence que si son autorisation de mise sur le marché a été délivrée au vu d'un dossier comportant,
dans des conditions fixées par voie réglementaire, 1'ensemble des données nécessaires et suffisantes
a elles seules pour son évaluation. (...) les différentes formes pharmaceutiques orales a libération
immédiate sont considérées comme une méme forme pharmaceutique. De méme, les différents sels,
esters, éthers, isomeres, mélanges d'isomeres, complexes ou dérivés d'un principe actif sont
regardés comme ayant la méme composition qualitative en principe actif, sauf s'ils présentent des
propriétés sensiblement différentes au regard de la sécurité ou de 1'efficacité (cf. figure 1). Dans ce
cas, des informations supplémentaires fournissant la preuve de la sécurité et de l'efficacité des
différents sels, esters ou dérivés d'une substance active autorisée doivent étre données par le

demandeur de I'autorisation de mise sur le marché » [1]

Figure 1 : Le médicament générique [2]

Au vu de cette définition légale complete du médicament générique se souleve la
problématique de la protection des médicaments princeps par le brevet. Méme si la propriété
intellectuelle ne va pas de soi. Pendant plus d’un siécle, entre 1844 et 1959, les médicaments ont été
exclus de la brevetabilité en France cela s’expliquant par la tension particuliere dans le domaine de

la pharmacie entre les propriétés des inventions d’une part et le droit de santé des personnes,
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I’accessibilité des produits de santé¢ pour les malades et la politique de santé¢ publique de 1’Etat
d’autre part. Les inventions pharmaceutiques sont aujourd’hui brevetables. On observe une
tendance longue au renforcement de la propriété intellectuelle sur les médicaments et les produits de
santé. Depuis 1968 on peut citer ’instauration de la brevetabilit¢ de la seconde application
thérapeutique du médicament par [’Office Européen des Brevets en 1984, I’introduction du
certificat complémentaire de protection (CCP) en 1990 pour prolonger la durée de vie des brevets
de médicaments, le renforcement des normes de brevets pharmaceutiques dans le cadre des accords
de I’OMC sur la propriété intellectuelle en 1994 ou encore 1’adoption de la Directive Européen sur
la protection juridique des inventions biotechnologiques en 1998 qui permet de s’approprier les
connaissances et les outils de recherche de I’innovation pharmaceutique. Et paralléelement & cette
premiére tendance, on observe des discussions et des négociations récurrentes entre la logique
industrielle d’appropriation des innovations et la logique de santé publique. Ces négociations
conduisent a des mesures d’exception et a la définition de dispositifs spécifiques d’appropriation,
complémentaires ou concurrents du brevet pour tenter de concilier les deux logiques (le Visa, le

Brevet Spécial du médicament, le brevet assorti de la licence obligatoire).[3]

2. Les grandes dates ayant marqué la politique du médicament générique
en France

a. Du milieu a la fin des années 90 : la mise en place progressive du médicament
générique et instauration du droit de substitution

Date Mesure mise en place

A. JUPPE annonce a I’assemblée Nationale son souhait de développer les
Novembre 1995 | médicaments génériques et ce dans le but de réaliser des économies de
santé

Avril 1996 Apparition de la définition légale du médicament

Mars 1997 Un texte officiel fixant les normes des génériques par rapport au princeps

Juillet 1998 Création du répertoire actualisé des médicaments génériques de I’ANSM

Apparition du droit de substitution pour les pharmaciens avec la loi de
financement de la sécurité sociale : ce dernier permettant ainsi aux
pharmaciens de délivrer un autre médicament que celui qui a été prescrit
par le médecin

Juin 1999
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b. Du début des années 2000 : Mise en place des prescriptions en DCI et du TFR

Accord entre les médecins et la CNAMTS revalorisant la consultation
(de 18€50 a 20 €) en contrepartie d’un engagement des médecins a
rédiger 25 % des ordonnances en DCI les médicaments génériques
devant représenter au moins la moitié de cette ensemble

Juin 2002

Apparition du TFR, tarif forfaitaire de responsabilité prévoyant le
remboursement a hauteur du prix des génériques de certaines
médicaments laissant ainsi un dépassement a régler sur le médicament
pour les patients ne désirant pas le générique. Cela ayant pour but
d’augmenter la substitution et responsabiliser ceux qui ne désirent pas
de générique

Septembre 2003

Possibilité d’obtenir une AMM générique avant I’expiration du brevet

2004 de ’AMM princeps

Inscription accélérée au Répertoire : I’inscription d’une spécialité
générique dans le répertoire des groupes génériques se fait au terme d'un
Mai 2004 délai de soixante jours, apreés avoir informé de la délivrance de
l'autorisation de mise sur le marché de celle-ci le titulaire de la spécialité
de référence. [4]

c. Du milieu des années 2000 a nos jours : Mise en place de mesures visant a
développer le médicament génériques

Janvier

2006 Accord UNCAM/Pharmaciens fixant I’objectif de substitution a 70 %

Octobre Accord Tiers payant contre Génériques : si le patient refuse le médicament générique le
2006 patient doit faire I’avance du médicament avant de se faire rembourser par I’assurance

maladie.
Dezcg:;;bre Accord UNCAM/Pharmaciens fixant I'objectif de substitution a 75 %
Dezc((;:)l;bre Accord UNCAM/Pharmaciens fixant I’objectif de substitution a 80 %

Janvier Suppression des marges arriéres par la loi Chatel et remise 1égale portée a 17 % sur le
2008 générique

Dezcg(l;;bre Accord UNCAM/Pharmaciens fixant 1’objectif de substitution a 82 %
Janvier Nouvelles reégles de gestions des prix du répertoire : décote des prix des nouveaux
2009 génériques fixe a 55% (par rapport au PFHT) et nouvelle baisse de prix de 7% appliquée

18 mois aprés la commercialisation du 1 générique

Signature des premiers CAPI (contrat d’amélioration des pratiques individuelles) : mode de
rémunération supplémentaire des médecins généralistes qui les incite a atteindre des

Avril 2009 | objectifs sanitaires et économiques.[5] Avec notamment « promouvoir des prescriptions
moins onéreuses a efficacité comparable conformément aux données actuelles de la science
» et donc promouvoir le médicament générique. (cf. annexel)
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Décembre Accord UNCAM/Pharmaciens fixant I’objectif de substitution a 80 %

2009

s . Inscription des « quasi génériques » au Répertoire, c'est-a-dire des spécialités qui se
Février p q g q p P q
2011 présentent sous une forme pharmaceutique orale a libération modifiée différente de celle de

la spécialité de référence (ex : esoméprazole)

Juin 2011 Introduction du P4P (paiement a la performance) dans la convention médecin avec dans les
u objectifs la prescription de médicament générique

Décembre . . e . . \
2011 Loi relatif au renforcement de la sécurité sanitaire du médicament et des produits de santé
Janvier \ . - s X
2012 Décote des prix des médicaments génériques fixe a 60%

Accord UNCAM/Pharmaciens fixant I’objectif de substitution a 85 % et introduisant une
Avril 2012 |rémunération & la performance pour les pharmaciens sur des objectifs de substitution
individuels et collectifs

Juillet 2012 Renforcement du dispositif tiers payant contre générique avec pour objectif une
urtle substitution de 85 % des suites des accords d’Avril

3. Le médicament générique : de son AMM jusqu'a sa commercialisation

a. La protection du médicament princeps

Lorsque qu’un laboratoire commercialise un médicament princeps celui-ci est protégé

pendant plusieurs années. Il est cependant important de distinguer deux notions importantes :

- la protection intellectuelle qui est assurée par le dépdt de brevets, ce qui permet au
laboratoire de tirer des bénéfices sur 1’ensemble des investissements de recherche et

développement qui ont été nécessaires au développement de médicaments

- la protection administrative des données, c’est a dire la protection des informations qui

ont été nécessaires pour le dossier ’AMM

i. La protection par le brevet

Dés qu’un laboratoire va découvrir un principe actif prometteur, il va alors déposer un
brevet dans le but de protéger 1’exploitation commerciale depuis sa découverte et pendant une durée
de 20 ans. Le brevet peut étre déposé pas I’industriel non seulement sur le produit (principe actif)
mais il peut déposer plusieurs types de brevets tout au long du cycle de vie du médicament
comme le brevet de procédé de synthese, le brevet d’indication thérapeutique, le brevet de
formulation et de forme galénique [6]. Ainsi un seul médicament peut tre protégé par plusieurs

dizaines de brevets dont les échéances s’étalent dans le temps. La multitude de ces brevets des
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laboratoires princeps impacte directement la « génériquisation » et représente un frein au
développement des génériques. Les laboratoires princeps essayent ainsi d’augmenter la durée de
protection de leur produit et accroitre I’incertitude juridique des génériqueurs et donc retarder la
commercialisation du médicament générique.

A titre d’exemple, la protection intellectuelle du clopidogrel (Plavix®) a expiré en juillet
2008, permettant ainsi aux génériques d’entrer sur le marché en octobre 2009. Néanmoins, deux
protections restent attachées a ce médicament :

e Le sel utilisé par Plavix® pour sa fabrication jusqu’en février 2013. Les génériques
ont donc di développer leur offre en utilisant un sel de clopidogrel différent de celui
du princeps, excepté, le clopidogrel Zentiva (ex Winthrop), auto-générique du
laboratoire princeps.

e L’indication dans le traitement du syndrome coronarien aigu, en association avec

l'aspirine jusqu’en 2017.[7]

La protection commerciale réelle du princeps est beaucoup plus courte que 20 ans puisque
le brevet couvrent également les périodes ou sont effectuées les études chez I’animal et I’homme
ainsi que la durée nécessaire pour obtenir AMM. Tout cela dure entre 8 et 12 ans. Il reste donc en

théorie une dizaine d’années d’exclusivité au laboratoire du princeps.

Cependant afin de compenser cette période durant laquelle le brevet ne peut pas étre exploité
un certificat complémentaire d’exploitation (CCP) permet d’assurer une protection complémentaire
de 5 ans sans toutefois que la durée totale ne puisse excéder 15 ans a partir de la premi¢re AMM
delivrée dans ’'UE. Le CCP doit étre demandé dans les 6 mois qui suivent ’AMM. Il est important
de préciser que le CCP a été initialement créé en 1990 afin de compenser la durée
exceptionnellement longue de la recherche du médicament. [6] Enfin 6 mois d’extension de brevet
peuvent étre octroyés lorsque des études pédiatriques sont finalisées c’est ce qu’on appelle le plan

d’investigation pédiatrique (P.1.P.)[8]

En pratique la commercialisation du princeps est donc protégée environ une dizaine a une
quinzaine d’années. Par la suite le médicament princeps tombe donc dans le domaine du public

permettant ainsi la mise sur le marché des médicaments génériques.
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ii. La protection administrative

Afin de pouvoir étre commercialis¢, tout médicament doit conformément a ’article L.5128-
8 du CSP, obtenir au préalable une AMM délivrée par I’ANSM sur la base d’un dossier qui
démontre la qualité, la sécurité et I’efficacité du produit. Les résultats des études menées sur le
médicament princeps qui sont présentes dans son dossier d’AMM, sont des données qui bénéficient
d’une protection de 8 ans, période pendant laquelle il n’est pas possible de faire référence a ces
données pour obtenir une AMM générique. Par conséquent les résultats des études cliniques
portées aux dossiers d’AMM du princeps ne sont pas protégées durant la totalité du brevet mais
seulement 8 ans a partir de 1’obtention de la premiére AMM délivrée pour le médicament dans
I’union européenne. Cependant a I’expiration de cette période de protection de 8 ans, le laboratoire
princeps dispose d’une exclusivit¢ commerciale de 2 ans supplémentaires, voire de 3 ans si le
médicament princeps a bénéficié d’une nouvelle indication thérapeutique apportant un « avantage
clinique important » durant les 8 premieres années de sa commercialisation. C’est la régle dite du «

8+2+1 ».

En 2005, a été introduite la notion d’AMM globale. Cette notion signifie que les AMM
successivement accordées dans I’UE pour de nouvelles indications thérapeutiques, voies
d’administration ou dosages autres que ceux figurant dans ’AMM du produit initial (autrement
appelées « extension de gamme »), font partie d’une seule et méme AMM et ne bénéficient des lors
pas de délai de protection supplémentaire. Ainsi, un nouveau médicament développé sous la forme
d’un comprimé par exemple, mais qui existe déja sous la forme d’une gélule ne bénéficiera pas

d’une nouvelle protection de 8 ans.

Un médicament générique ne peut étre commercialis€¢ qu’a I’échéance du ou des brevets qui
protegent le médicament princeps. Cependant une demande d’AMM peut étre déposée a I’ANSM

au terme d’un délai de 8§ ans a partir de la premiere AMM européenne du médicament de référence.
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La figure 2 qui suit récapitule le cycle de vie adminsitratif du médicament

Schéma récapitulatif du cycle administratif de vie des médicaments

Dépat du brevet de la moldcule: princaps

Dépit AMM princeps
(btention AMM et dépdt P&R: princeps
Lancement princeps
Dépit dossier AMM génénque (8 ans aprés AMM princeps)

Dépit dossier P&R génrique

Inscription automatiue sur le répertoire des génériques (B0 jours aprés AMM)
Lancement générique au plus tot
(si princeps non protégé par un CCP)

Lancement générique au plus tard (échéance CCP)
Ftude clinique | Commercialisation prinpe Commercialisation générique
1.2 8 4 5 6 7 B 9 10 11 12113 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 253 29 30 31 32 33 34 3H 36
- A
'
Protection du brevet] Protection du CCP
(20ans) 1 (max 5 ans)

.
\ 8 ans de protection des données
' du princeps (loi da févier 2007)

rﬁ protection commerciale du princeps
' est au minimum de 10 ou 11 ans

1 (o favier 2007)

:Ta protection commerciale du princeps
+ ne peut excéder 15 ans (G0P)

\J

CCP : certificat complémentaire de protection / P&R : Prix et remboursement / Source : Mutualité Frangaise, abservatoire du medicament, 2008

Figure 2 : Récapitulatif du cycle administratif de vie des médicaments [7]

b. Le dossier d’AMM du médicament générique

Tout comme le médicament princeps ou toute spécialit¢ pharmaceutique, le médicament
générique doit avoir une AMM pour pouvoir étre mis sur le marché. Pour se faire le laboratoire
souhaitant commercialiser son générique doit réaliser une demande aupres de 1’autorité compétente
d’un état membre, en France c’est ’ANSM qui s’en occupe. Il doit aussi en méme temps que la
demande en informer le titulaire des droits de propriété intellectuelle (le laboratoire du princeps). A

cette demande il doit joindre un dossier d’AMM.

i. Les différentes procédures d’AMM
[2]

Différentes procédures d’AMM cohabitent, selon le type de médicament concerné et en
fonction du territoire sur lequel le médicament va étre commercialisé.

La procédure nationale s’applique uniquement aux demandes d’AMM pour des
médicaments dont la commercialisation sera limitée au territoire national. La demande d’AMM est
déposée dans 1I’Etat membre européen dans lequel le produit sera commercialisé¢ et 1’autorité
compétente, en France I’ANSM, évalue la demande.
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Les procédures européennes s’appliquent lorsque le médicament est destiné a étre

commercialisé dans plusieurs pays européens.
Trois procédures différentes coexistent :
- La procédure centralisée

Elle est obligatoire pour les médicaments issus de certains procédés de biotechnologie, les
médicaments de thérapie innovante, les médicaments contenant une nouvelle substance active
visant a traiter le SIDA, les pathologies cancéreuses, une maladie neurodégénérative ou le diabéte,

et les médicaments orphelins.

Cette procédure est optionnelle pour les médicaments contenant une nouvelle substance
active, les médicaments présentant une innovation significative thérapeutique, scientifique ou
technique, et lorsque la délivrance d’une AMM centralisée présente un intérét au niveau
communautaire pour les patients. Cette procédure peut également s’appliquer pour les médicaments

génériques dont les médicaments princeps ont été autorisés par la procédure centralisée.

Apres une évaluation effectuée par le Comité des médicaments a usage humain (CHMP) de
I’Agence européenne du Médicament (EMA), le demandeur se voit octroyer, par la Commission
européenne, une AMM valable dans tous les Etats membres sous un nom de marque, un Résumé

des caractéristiques du produit (RCP), une notice et un étiquetage unique.
-La procédure de reconnaissance mutuelle

Elle est utilisée lorsque le médicament est déja autorisé dans un Etat membre de 1’Union
européenne et que le titulaire de ’AMM de ce médicament souhaite qu’il soit autorisé dans un ou
plusieurs autre(s) Etat(s) de I’Union européenne. Dans ce cas, 1’évaluation de la demande d’AMM
est réalisée par I’Etat membre dans lequel le médicament a initialement été autorisé, en lien avec les

Etats dans lesquels une demande d’AMM est déposée.
- La procédure décentralisée

Elle est utilisée lorsqu’un médicament n’est pas encore autorisé¢ dans I’Union européenne et
qu’il est destiné a étre commercialis€ dans plusieurs pays européens. Le dossier de demande
d’AMM est évalué par un Etat membre de référence choisi par le demandeur d’AMM. L’évaluation

est effectuée en lien avec les autres Etats dans lesquels une demande d’AMM est déposée.
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Dans le cas des procédures de reconnaissance mutuelle et décentralisée, les AMM sont

octroyées par I’autorité compétente des Etats membres concernés par ces procédures, en France,
I’ANSM.

ii. Le contenu du dossier d’AMM

Le dossier d’AMM est rédigé dans un format standardisé le format CTD (Common technical
document). Ce format est utilisé en Europe, aux Etats-Unis et au Japon.

Dans ce format CTD, les informations sont organisées en 5 parties (tableau 1) :
Module 1 : Contient les informations administratives
Module 2 : Résumés des modules 3,4 et 5

Module 3 (qualité) : Données chimiques et pharmaceutiques relatives a la qualité de
la substance active et du produit fini (données physico-chimiques de la substance active, sur la

fabrication, le contrdle, le conditionnement et la stabilité de la substance active et du produit fini)

Module 4 (sécurité) : Données relatives a la sécurité (données toxicologiques sur la

base de rapports non cliniques)

Module 5 (Efficacité) : Les données relatives a I’efficacité du médicament a partir

des résultats des études cliniques réalisées sur ’homme [7]

Dossier de demande d’AMM Médicaments de référence Médicaments générique
Module 1 : ) )
' o Oui Oui
Renseignements administratifs
Module 2 : ) .
Résumé du dossier Résumé du dossier
Résumé des modules 3,4 et 5
Module 3 . )
) o Oui Oui
Qualité (procédé de fabrication)
Module 4 ) :
' o Oui Non requis
Sécurité : (études non cliniques)
Module 5
Efficacité (études cliniques chez Oui Etude de bioéquivalence
I’homme)

Tableau 1 : Comparaison du contenu des dossiers d’AMM, princeps vs génériques [7]
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En tout premier lieu, il convient de rappeler quun médicament n’est considéré comme
générique d’une spécialité de référence que s’il contient le méme principe actif au méme dosage
pour une méme forme pharmaceutique. Un médicament générique contient donc strictement la
méme quantité de principe actif que son médicament de référence. C’est un élément constitutif

méme de la définition du médicament générique.

Précisons que la réglementation européenne admet une variabilité de principe actif de = 5%
dans le produit fini pour tous les médicaments (génériques ou non). En effet, la Directive
2001/83/CE du Parlement européen et du Conseil du 6 novembre 2001[9] instituant un code
communautaire relatif aux médicaments a usage humain prévoit dans le module 3 de son annexe 1
(Normes et protocoles analytiques, toxico-pharmacologiques et cliniques en matiére d'essais de
médicaments) que « les écarts maximaux tolérables en teneur de substance active ne peuvent

dépasser = 5% dans le produit fini, au moment de la fabrication. »

Le format du dossier de demande d’AMM pour une spécialité générique est dit « allégé »,
quel que soit la procédure choisie, nationale ou européenne. En effet, par définition, les génériques
doivent contenir la méme molécule au méme dosage que la spécialité de référence qui a, elle-méme,
pour obtenir son AMM, réalisé¢ des études complétes pré-cliniques et cliniques. Le laboratoire
génériqueur peut donc se référer aux études cliniques et non cliniques réalisées par le laboratoire
princeps sur le médicament de référence pour ce qui est de démontrer I’efficacité et la sécurité du

générique, des lors que la période de protection des données est achevée.

L'article R5121-28 du Code de la Santé publique prévoit ainsi que, lorsque la demande porte
sur une spécialité générique d'une spécialité de référence qui est autorisée depuis au moins huit ans
en France ou dans I'un des Etats membres de la Communauté européenne, le dossier de demande
comprend « outre les données chimiques, pharmaceutiques et biologiques, les études de
biodisponibilité démontrant la bioéquivalence a la spécialité de référence ». En d'autres termes, le

demandeur est dispensé de produire des résultats d'essais toxicologiques, précliniques et cliniques.

En revanche, le laboratoire « génériqueur » doit étre en mesure de démontrer la

bioéquivalence de son générique avec le princeps par la conduite d'études de bioéquivalence.
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c. Les études de bioéquivalence
i. Rappel

Comme le mentionne la définition du médicament générique dans ’article L.5121-1 du code
de la santé publique le médicament générique doit montrer sa bioéquivalence avec le médicament
princeps. Pour se faire le laboratoire du générique va devoir réaliser une étude de bioéquivalence

avec le médicament princeps et il montrera les résultats de cette étude dans le dossier d’AMM.

Deux médicaments sont équivalents d’un point de vue thérapeutique lorsqu’ils sont
bioéquivalents c’est a dire que leur biodisponibilité sont équivalentes. Cela signifie que la quantité
et la vitesse a laquelle le médicament, sous sa forme active, atteint la circulation générale apres
administration d’'une méme dose sont suffisamment similaires pour conclure a une efficacité et une
sécurité identiques.

La bioéquivalence va étre démontré sur la base des courbes de concentrations plasmatiques
en fonction du temps, ou I’on compare le taux et la vitesse d’absorption du principe actif du
médicament testé et du princeps chez un certain nombre de sujets sains (cf. figure 3) . Evidemment
la comparaison se fait suite a ’administration d’une méme dose de principe actif par une méme voie

d’administration
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Pour comparer la biodisponibilité princeps vs génériques on va utiliser les parametres

pharmacocinétiques suivants :

- T’aire sous la courbe de la concentration plasmatique du principe actif en fonction du
temps (AUC), ce paramétre permet de mesure le taux d’absorption et ainsi la quantité de
principe actif qui atteint circulation générale

- la concentration plastique maximale du principe actif (Cmax)

- le moment ou la concentration plasmatique maximale est observée (Tmax) paramétre

mesurant la vitesse d’absorption de la substance active

Courbe de biodisponibilité
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Figure 3 : Courbe de biodisponibilité princeps vs médicament générique [10]
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ii. Essai de bioéquivalence
[11],[2]
Le schéma expérimental classique d’un essai de bioéquivalence est un essai croisé¢ (cross-
over) (généralement deux périodes séparées par une phase de ‘Wash-out’= période de sevrage 5
demi-vies)), ou le médicament est administré en dose unique a jeun. L’essai est généralement
réalisé chez le volontaire sain (12 a 36 volontaires). Dans 1’essai crois€, chaque sujet est son propre

témoin.

L’essai de bioéquivalence est mené sur un groupe de sujets homogenes. Toute source de
variabilité extérieure (autre que la formulation) est a éviter. Afin de limiter au maximum ces sources
de variabilité, un essai de bioéquivalence est conduit généralement chez des volontaires sains. De
plus, le groupe de sujets sains sélectionnés pour mener 1’étude de bioéquivalence doit étre le plus
homogéne possible (age, sexe, corpulence, tabagisme, alcool, ...). Une fois la bioéquivalence

démontrée sur un groupe de sujets donné, la conclusion est étendue a toute la population.

Les conditions d’administration du médicament sont standardisées. La démonstration de la
bioéquivalence se fait en régle générale a jeun pour éviter la confusion de I’influence de la prise de
nourriture et la performance propre de la forme pharmaceutique (éviter une interaction entre la prise
de nourriture et la formulation). Dans certains cas bien définis, la démonstration peut se faire avec

la prise de nourriture.

Concernant le suivi des concentrations plasmatiques, les prélévements sanguins doivent étre:
-suffisamment nombreux pour mesurer avec précision la vitesse d’absorption (Cmax,

Tmax). Il faudrait donc prévoir au moins six prélevements autour du Tmax présume.
-prélevés suffisamment longtemps pour mesurer avec précision la fraction absorbée
(AUC). 1l faudrait donc faire un suivi pendant au moins 4 a 5 demi-vies ; la partie extrapolée de

I’AUC ne devant pas excéder 20%.

Les échantillons prélevés sont analysés suivant des méthodes analytiques validées. Deux
validations sont nécessaires, une validation initiale avant la conduction de 1’essai de bioéquivalence
puis une autre validation pendant 1’essai.

De maniére générale, I’entité a doser est la molécule mére, que celle-ci soit le support de
I’activité thérapeutique ou non.

Pour démontrer la bioéquivalence, on réalise une analyse de la variance (ANOVA) sur les

parametres pharmacocinétiques (AUC et Cmax) obtenus avec les deux médicaments comparés,
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suite a la méme dose administrée. Pour que deux formulations soient considérées bioéquivalentes, il
faut que les intervalles de confiance a 90% des paramétres pharmacocinétiques (AUC et Cmax)
moyens (en échelle logarithmique) soient inclus dans I’intervalle [80,00 %-125,00 %] (cf. figure 4).

Dans le cas de médicament a marge thérapeutique étroite, ¢’est-a-dire lorsque 1’écart entre
les concentrations efficaces et toxiques est faible, I’intervalle d’acceptation de la bioéquivalence est
resserre [90,00 %-111,11 %].

Une analyse rétrospective conduite par FDA sur 2070 études de bioéquivalence menés entre
1996-2007 a montré que la différence moyenne (+/- écart-type) des AUC et Cmax entre les
médicaments de référence et génériques étaient respectivement de 3,56% (+/-2,85%) et de 4,35%

(+- 3,54%).[12]

Le dossier de bioéquivalence fourni a I’appui d’une demande d’AMM de générique devra
décrire le protocole expérimental suivi pour 1’essai de bioéquivalence, présenter les validations
analytiques réalisées, fournir les résultats des paramétres pharmacocinétiques calculés et ceux de
I’analyse statistique effectuée avant de conclure a la démonstration (ou la non démonstration) de la

bioéquivalence.

Schéma illustratif de I'intervalle de biocéquivalence

-~ Etude 1 : Bioequivalence

[ I . ] «—— Etude 2 : Pas de bioéquivalence

- Etude 3 : Pas de bioéquivalence

80% 125%

Ratio des
moyennes G/R

Cle de lecture ©  gatio des moyennes G/R

~ A

Intervalle % confiance du
ratio des moyennes G/R

Source : Génériques, Docteur Pascale Lainé-Cessac, CRPV Angers, 24 septembre 2010

Figure 4 : Schéma de I’intervalle de bioéquivalence [7]

Sur la base de ce principe de vérification de la bioéquivalence du générique par rapport au

médicament princeps, il convient cependant de préciser les ¢€léments suivants :
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Les différents génériques contenant le méme principe actif ne font pas 1’objet des mémes
¢tudes de bioéquivalence. Pour les comparer entre eux c'est en pratique impossible compte tenu du
nombre de ces génériques. En revanche, chacun d’entre eux est comparé au produit princeps. C’est
pourquoi la substitution d’un générique d’un laboratoire avec le méme générique d’un autre
laboratoire doit dans la mesure du possible étre limitée et cela notamment pour les médicaments a

marge thérapeutique étroite.

Des ¢études de bioéquivalence in vivo ne sont pas exigées pour certains médicaments
génériques. Il s’agit de ceux pour lesquels la biodisponibilité du principe actif compte tenu des
caractéristiques physico-chimiques du principe actif, de leur forme pharmaceutique, de leur mode
d’administration n’est pas susceptible de différer de celle de la forme de référence. Les

médicaments concernés sont :

- les solutions parentérales administrées par voie intraveineuse,

- les solutions administrées par voie orale ainsi que les élixirs et les sirops ;

Dans certains cas, des médicaments génériques de formes orales solides a libération
immédiate peuvent Etre également exemptés d’études de bioéquivalence in vivo [12]. Ces
médicaments doivent contenir un principe actif hydrosoluble. En outre, leurs formes galéniques
doivent étre rapidement dissoutes en milieu  gastro-intestinal. L’exemption d’étude de
bioéquivalence in vivo ne signifie aucunement I’absence de démonstration de la bioéquivalence. En
effet, les études exigées doivent faire la démonstration d’une part de la solubilité élevée du principe
actif en milieu aqueux aux différents pH gastro-intestinaux (pH 1,2 a 6,8) et d’autre part de la
dissolution rapide de la forme galénique aux mémes pH. L’objectif est de s’assurer que le
comportement de ces formulations est analogue a celui d’une solution orale afin de conclure a
I’absence de risque de bio-inéquivalence. De plus, la composition en excipients du médicament

générique doit étre similaire a celle du médicament de référence.

Enfin, il faut mentionner les formes topiques pour lesquelles 1’é¢tude de la biodisponibilité du
principe actif dans la circulation systémique n’est pas pertinente, une action locale étant recherchée.
Il faut cependant s’assurer que le médicament générique ne passe pas au niveau systémique.
Aucune ¢étude d’équivalence n’est exigée si la composition en excipients du médicament générique
est strictement identique a celle du médicament de référence. Si la composition differe,

I’équivalence clinique et la tolérance devront étre démontrées.
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S'agissant de la formulation et des excipients qui peuvent différer entre le princeps et ses
génériques, il est possible que des excipients différents puissent induire un effet indésirable
spécifique, de type allergique ou intolérance, chez certains patients particulierement sensibles (on
parle ici des "excipients a effets notoires" qui peuvent étre contenus soit dans le générique, soit dans
le princeps, voire dans les deux formulations lorsque 1'excipient considéré est indispensable a la
formulation). Cependant, ces différences entre les patients relévent du profil de tolérance mais ne
concernent pas I’efficacité, celle-ci étant essentiellement liée au principe actif. Dans 1'hypothése ou
I'excipient modifierait la libération d’un principe actif, ceci serait détecté tant par les essais de
dissolution in vitro (lyoéquivalence) que par les essais de bioéquivalence (équivalence
pharmacocinétique chez 'Homme) réalisés pour I’obtention de I’AMM (voir constitution du dossier

d'AMM). [12]

d. La fabrication et le suivi des médicaments génériques

i. La fabrication

La fabrication des médicaments et des substances actives est réglementée en Europe selon
des normes communes que I’on appelle les « Bonnes pratiques de fabrication »[13]. En France,

c’est ’ANSM qui a la responsabilité de les publier.

Ces bonnes pratiques de fabrication constituent une sorte de mode d’emploi détaillé et tres
précis que les fabricants de médicaments et de principes actifs doivent suivre pour assurer la

qualité de la fabrication. Elles s’appliquent a la fois a la production et au contrdle de la qualité.

Rappelons que :

e Les principes actifs et les médicaments ne sont aujourd’hui produits que par des entreprises
titulaires d’une autorisation de fabrication et dont les activités font 1’objet d’inspections
régulieres de la part des autorités compétentes (ANSM pour toutes les substances
commercialisées en France).

e Le respect de la qualité de la fabrication, définie comme « l'ensemble des mesures prises
pour s'assurer que les médicaments et les médicaments expérimentaux fabriqués sont de la
qualité requise pour l’usage auquel ils sont destinés » engage la responsabilit¢ du

pharmacien responsable de I’entreprise de fabrication.[14]
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Les médicaments génériques sont soumis aux mémes regles de fabrication et de controéle
qualité que les médicaments de référence. Par ailleurs, les entreprises autorisées a fabriquer les
médicaments et les substances actives, le sont sans distinction de la validité du brevet des
substances amenées a étre produites. Une méme entreprise peut ainsi €tre amenée a fabriquer
alternativement un princeps ou un générique. Ainsi, certains génériques sortent des mémes chaines

de production que leur produit de référence.

De méme, tous les produits fabriqués en dehors de I’Union européenne doivent 1’étre en
conformité avec les bonnes pratiques européennes. Les BPF dérivent directement des bonnes
pratiques européennes contenues dans le volume 4 (Good manufaturing practices) de 1’Eudralex.

Pour des raisons liées a la propriété intellectuelle d’une part ou a des raisons économiques
d’autre part, les sites de fabrication de substances actives se trouvent de plus en plus souvent en
dehors de 1’Union européenne (Chine, Inde...). La délocalisation de la fabrication du principe actif
en Asie est tres fréquente des la perte de brevet et concerne méme parfois le princeps lui-méme. Ces
principes actifs peuvent néanmoins étre utilisés aussi bien pour fabriquer le médicament de
référence que le médicament générique. La délocalisation de la fabrication des principes actifs a
donc nécessit¢ la coordination indispensable avec les autres autorités d’autres pays. Cette
coordination s’est mise effectivement en ceuvre, notamment avec la FDA, la TGA d’Australie,
I’EDQM (Conseil de I’Europe), ’EMA et certains Etats-Membres. Elle porte en particulier sur des
échanges d’informations relatifs aux sites inspectés permettant la mise en commun des résultats et
des conclusions ainsi que des actions menées y compris les actions de correction éventuellement
exigeées. Concernant les programmes de coopération avec les autorités d’Inspection des autres pays,
il n’y en a pas de spécifique pour les génériques. Il existe un programme global (qui les comprend
donc) de partage d’informations (échanges des rapports d’inspection par exemple) et d’inspections
conjointes (EDQM, OMS, entre Etats-Membres de 1'UE, avec la FDA ou la TGA), tant pour les
matieres premieres que pour les produits finis. Comme indiqué précédemment les planifications
d’inspections sont échangées, en particulier dans le domaine des fabricants de principes actifs. Le
PIC/S (Convention internationale de I’Inspection Pharmaceutique) a par ailleurs amélioré son outil
d’évaluation des pays qui souhaitent le rejoindre en ajoutant la question des principes actifs dans

son questionnaire.[12]

D’une maniére générale, il est trés difficile de connaitre le lieu effectif de production des
médicaments car le ou les principes actifs peuvent étre fabriqués dans une ou plusieurs usines et le

médicament lui-méme, encore dans un autre lieu. A noter que ’ANSM répertorie depuis maintenant
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trois ans dans une base de données tous les fabricants de matiéres premicres de toutes les nouvelles

AMM déposées.

Enfin, les lots destinés a la commercialisation sur le territoire européen doivent étre « libérés
» sur le sol européen. Les régles relatives a la libération des lots de médicaments émanent de
directives européennes[9]. Elles prévoient que tous les lots de produits finis fabriqués en dehors de

I’Union européenne doivent étre libérés et contrdlés en Europe par les laboratoires eux-mémes.

C’est ce dernier lieu, celui de la libération des lots, qui apparait sur la notice du médicament
en tant que fabricant et qui est ainsi port¢ a la connaissance des patients. Les autres lieux de
fabrication sont indiqués dans le dossier d’AMM (Autorisation de mise sur le marché) qui n’est pas
rendu public.

Enfin, rappelons que certains laboratoires de médicaments princeps ont choisi de développer
leur propre portefeuille de médicaments génériques. Lorsque ces portefeuilles intégrent les

génériques des médicaments de référence dont ils détenaient le brevet, on parle d’auto-génériques.

On peut citer ainsi quatre laboratoires princeps qui ont développé une marque générique leur
permettant de garder une part du marché sur leur médicament :
e Servier avec les génériques Biogaran
e Sanofi Aventis avec les génériques Winthrop et Zentiva
e Novartis avec les génériques Sandoz

e Pfizer commercialise aussi ses génériques sous le méme nom

Enfin, rappelons que les laboratoires génériqueurs ne disposent pas tous de leurs propres
usines de production. Et lorsqu’ils disposent de leurs propres usines de fabrication, ils n’ont pas
nécessairement les moyens de mobiliser les ressources nécessaires pour anticiper (conduite d’études
de bioéquivalence, dépdt de demande d’AMM, organisation de la chaine de production...) toutes

les tombées dans le domaine public de toutes les molécules dans tous les pays.

Dans ce cas, plusieurs solutions s’offrent a eux pour développer leur offre générique. Ils
peuvent faire 1’acquisition de licences locales et acheter ainsi le plus souvent un « package »
comprenant I’AMM générique, le processus de fabrication de la matiére premicre et du produit fini
a une entreprise tierce ou faire appel a une usine détenue par un génériqueur concurrent ou un

laboratoire princeps pour produire ses propres boites de génériques.
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I1 en résulte qu’une méme usine de production peut produire des boites de princeps et/ou de
génériques qui seront vendues sous des marques différentes a des laboratoires de référence et/ou des
génériqueurs. Une lecture attentive de la notice peut fournir des ¢léments d’informations
intéressants sur ce point. La notice doit mentionner le fabriquant (celui qui libére les lots). Le
fabriquant ainsi mentionné n’est pas nécessairement I’exploitant, c'est-a-dire celui qui vend le
médicament sous sa marque. Il est aussi important de savoir que certains génériqueurs fabriquent
pour d'autres ou pour des laboratoires princeps on appelle ca des ventes industrielles : ex: Teva

Actavis Sandoz

ii. Le suivi des médicaments génériques par ’ANSM
[2]

Inspection des activités de fabrication : les inspections portent sur plusieurs éléments :
relations avec les sous-traitants, applications des bonnes pratiques de fabrication, conditions de
libération des lots, conditions d'expédition et de distribution, traitements des données de
pharmacovigilance. Tous les lieux de fabrication situés en France (il en existe environ 700) sont
inspectés par les inspecteurs de I’ANSM au moins deux fois tous les 5 ans, quels que soient les
médicaments fabriqués : princeps ou génériques. Les lieux de fabrication ne sont pas spécialisés en
génériques ou en médicaments de référence. Ils ne peuvent €tre caractérisés par la nature des
médicaments qu’ils produisent puisque la plupart sont amené a produire les uns comme les autres.
Sur les 700 établissements pharmaceutiques de fabrication, les inspecteurs en ont répertorié 116 qui
avaient une activité générique mais pas nécessairement exclusivement générique. La synthese
publiée par I’ANSM concernant les inspections des établissements génériques en 2009 fait un «
constat satisfaisant pour ce qui concerne la sécurité des produits pour les consommateurs ».[15]

L’inspection des lieux de fabrication dans le reste du monde est coordonnée au niveau
europeen.

Les agences de I’ensemble des pays européens se consultent avant de lancer une inspection
et se transmettent les résultats des inspections.

Les génériqueurs effectuent également des audits des lieux de fabrication du principe actif
ou du produit fini. Les membres du Gemme mutualisent ainsi les audits qu’ils réalisent sur les usines
de fabrication qu’ils ont en commun. Ce dispositif de mutualisation des ressources leur permet

d’auditer un plus grand nombre de sites.

Inspection des essais de bioéquivalence : 1’Agence a mis en place, dés 1994 et surtout
depuis une dizaine d’années, un programme spécifique d’inspections des essais de bioéquivalence

pour les médicaments destinés au marché francais ou européen.
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Chaque dossier de demande d’AMM ne comportant la plupart du temps qu’un seul essai de
bioéquivalence, la qualité et la fiabilit¢ des données en résultant sont particulierement importantes.
Seule une infime proportion des essais de bioéquivalence soumis a I’ANSM est réalisée en France.
Une minorité d’essais est réalisée en Europe, principalement en Espagne, en Allemagne et dans des
pays d’Europe centrale. La plupart des essais sont réalisés en Amérique du Nord, en Afrique du Sud

et, de plus en plus, depuis 8 ans, en Inde.

L’ANSM inspecte environ 10 a 15 essais de bioéquivalence par an, dont plus de la moitié¢ en
Inde. De 2005 a 2011 ont été réalisées 131 missions d’inspections, dont 90 en Inde, concernant 71
dossiers d’AMM (47 pour ’ANSM et 24 pour ’'OMS et ’EMA). La stratégie d’inspection est
centrée sur les sites les plus a risque, ce qui conduit réguliérement a invalider les résultats des essais
et a arréter les procédures d’AMM des médicaments concernés. Les derniers constats des inspections

semblent indiquer une tendance a I’amélioration.[2]

Dans ce contexte de mondialisation, la coopération européenne et internationale est
essentielle et ’ANSM s’y implique fortement. Des actions de formation et d’accompagnement aux
inspections sont ainsi proposées aux inspecteurs travaillant a I’étranger. De plus, ’ANSM s’investit
dans 1’harmonisation des pratiques d’inspection et la coordination des actions avec ses partenaires
européens. Enfin, ’ANSM participe activement a la rédaction des lignes directrices européennes sur

la validation des méthodes bio analytiques utilisées dans les essais de bioéquivalence.

Inspection approfondie des activités de pharmacovigilance : les laboratoires exploitant des
médicaments (princeps ou génériques) dans 1’Union européenne doivent disposer d’un dispositif de
pharmacovigilance en conformité avec les « Bonnes pratiques de pharmacovigilance » publiées et
mises a jour par ’ANSM.[16] « La pharmacovigilance a pour objet la surveillance du risque d'effet
indésirable, laquelle comporte en particulier I'identification, 1'évaluation et la prévention du risque
résultant de 1'utilisation des produits a finalité sanitaire a usage humain ». L’inspection des activités
de pharmacovigilance par ’ANSM est devenue prioritaire a partir de 2007 compte tenu de
I’existence de non-conformité vis-a-vis de la réglementation, notamment des suivis d’enquétes de
pharmacovigilance. L’ANSM a constaté¢ en 2009 que « des efforts d’amélioration en terme tant
d’organisation que de ressources dédiées aux systemes de pharmacovigilance doivent étre mis en
place par les établissements spécifiquement orientés dans la mise sur le marché de médicaments

génériques avec en particulier une meilleure maitrise des prestataires utilisés pour ces activités et de
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suivi du profil de sécurité de leurs spécialités »[15]. Depuis, les « génériqueurs » se sont organisés et
des audits ont ét¢ mis en place pour controler la conformité des activités de pharmacovigilance des

entreprises qui commercialisent les génériques en France avec la réglementation européenne.

Controle des produits finis
Les spécialités du répertoire des génériques et leurs principes actifs font 1’objet d’enquétes

de controles programmés spécifiques en laboratoire depuis 1999. Ces contrdles sont toujours
effectués de facon comparative entre spécialités génériques et spécialités de référence. Ils portent

sur environ 200 spécialités du répertoire par an.

La sélection des produits et des parametres controlés est basée sur une analyse de risque.
Sont ainsi plus particulierement sélectionnés pour le contrdle, des produits qui, du fait d’un
probléme de qualité, pourraient étre a 1’origine de problémes de sécurité. C’est le cas récemment
par exemple de molécules pour lesquelles ’adaptation posologique est délicate (comme la
lévothyroxine), de la vérification du caracteére gastro-résistant de molécules inefficaces a pH acide
(cas des spécialités a base de lansoprazole, oméprazole et pantoprazole) ou de la vérification de la
stabilité en conditions d’utilisation de spécialités anticancéreuses (comme 1’oxaliplatine).

Les controles programmés sont systématiquement précédés d’études comparatives des
dossiers axées sur les différentes origines de production, les spécifications de qualité ainsi que les
méthodes d’analyse.

Ces controles portent sur des analyses physicochimiques et éventuellement
microbiologiques selon la forme pharmaceutique.

Lors de la période 2007-2011, la surveillance du marché des médicaments princeps et
génériques confondus a concerné 1 065 produits, soit prés de 100 familles de molécules a différents
dosages. (cf. annexe 2)

Ainsi, ce sont 866 médicaments génériques inscrits au répertoire et 199 médicaments
princeps qui ont été analysés ces 5 dernicres années (cf. tableau 2).

Le taux de non-conformité (ou défauts de qualité détectés) est globalement de 3% (soit 32
non-conformités pour 1 065 produits analysés) et ces non conformités se décomposent en : 28 non-
conformités relatives aux 866 médicaments génériques soit un peu plus de 3% (3,2%), et 4 non-

conformités relatives aux 199 médicaments princeps (soit 2,0%).
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Nombre de médicaments analysés 866 199

Taux de non-conformité/nombre 32% (28) 2% (4)

Tableau 2 : Bilan des controles des produits finis réalisé entre 2007 et 2011 par ’ANSM |2]

Les 32 non-conformités décelées lors des 5 derni¢res années de surveillance de marché

correspondent a :

e la détection de substances apparentées (ou impuretés) (10) ;

e les essais de sécabilité (9) ;

e les notices / étiquetages (6) ;

e le dosage en principe actif (3) ;

e les caracteres organoleptiques (2) ;

e I’essai de dissolution (1) ;

e [’essai de désagrégation (1),
Chaque chiffre entre parenthése correspond au nombre de non conformités en fonction de chaque
type, ainsi (9) signifie qu’il y a eu sur le total des 32 non conformités détectées 9 qui concernaient

les essais de sécabilité.

Ces 32 non-conformités décelées ont donné lieu a la mise en place d’un suivi coordonné
(contrdle, inspection, évaluation) adapté a chaque cas. Parallelement au programme annuel défini
par ’ANSM, un contrdle coordonné a ét€ mis en place au niveau européen portant sur les
spécialités ayant une AMM européenne par reconnaissance mutuelle ou décentralisée. Ce
programme repose sur 1’échange d’échantillons et de résultats entre laboratoires nationaux de
I’Union européenne (OMCLs) dans un souci d’optimisation des ressources. L’ANSM est fortement
impliquée dans ce programme. Dans ce cadre, entre 2007 et 2011, elle a contrdolé 304 spécialités et a
bénéficié du controle de 421 autres spécialités par d’autres laboratoires européens sur des produits
ayant une AMM en France. A noter que les génériques représentent la majorité de ces spécialités
controlées (environ 90%). Aucune alerte sérieuse concernant des produits sur le marché frangais n’a

été mise en évidence dans ce cadre.
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Controle des substances actives

En lien avec cette activité de controle des médicaments génériques, un controle des matiéres
premiéres (principes actifs pharmaceutiques) associées est effectu¢. Dans ce cadre, durant la période
2007-2011 (cf. annexe 3), 626 lots de matic¢res premieres ont €té analysés, dont 41 lots dans un
contexte de suspicion de défaut de qualité (cf. tableau 3). Ces 626 lots de mati¢res premieres
contrdlés correspondent a I’analyse d’un total de 58 familles de principes actifs pharmaceutiques.
Vingt-six non-conformités ont été détectées, dont 7 pour les 41 lots cités précédemment. De méme

que pour les médicaments, ces non-conformités donnent lieu a des mesures correctives adaptées.

Total des lots 626 26

Lots analysés dans un contexte de suspicion 4l 7

Tableau 3 : Bilan des contréles des matiéres premiéres réalisés entre 2007 et 2011 par

’ANSM [2]

Les non conformités mises en évidence entre 2007 et 2011 sur les maticres premicres
chimiques (substances actives) ont principalement porté sur des teneurs en impuretés légerement
supérieures aux limites enregistrées. Par ailleurs, des teneurs en eau supérieures aux spécifications
ont été mises en évidence pour deux familles.

D’une fagon générale, les échantillons controlés sont fournis par le titulaire de ’AMM.
Neéanmoins, et dans un souci de mieux cibler les lots analysés, I’ANSM a mis en place en 2010 un
programme d’inspection dont les prélévements sont effectués a son initiative en fonction des
facteurs de risques potentiels.

L’¢évolution du contréle en laboratoire des spécialités génériques s’oriente depuis plusieurs
années maintenant vers une sélection ciblée des produits (afin de détecter des non conformités
potentiellement délétéres) avec une part croissante d’échantillons issus d’inspections et un controle

partagé au niveau européen.

Des mesures spécifiques de surveillance des médicaments génériques peuvent également étre
engagées par I'ANSM notamment lorsque les professionnels de santé et/ou les patients expriment
des réserves inhérentes a une ou plusieurs substances actives. Comme cela a été le cas par exemple
pour la substitution des médicaments génériques a base de 1évothyroxine I’ANSM a alors publié

une lettre de recommandation.
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e. Le répertoire et la substitution

i. Le répertoire des groupes génériques

Le groupe générique correspond au regroupement d’une spécialit¢ de référence et des
spécialités qui en sont génériques. Le répertoire va lister sous la forme de tableau (cf tableau 4 ci-
dessous), pour chaque médicament de référence, les médicaments génériques associés. Chaque

tableau correspond a un groupe générique tel que définit précédemment.
Dans la premiére colonne des tableaux 4 et 5 ci-aprés nous pouvons voir trois lettres

- R correspond a la spécialité de référence ou princeps

- G correspond a la spécialité générique

- S correspond a spécialité substituable (quand il ne s’agit pas de la méme forme comme pour
I’Inexium® ou les génériques sont sous la forme de gélules alors que le princeps est en

comprimés)

Dénomination commune : ACIDE URSDDEDXYCHOLIQUE

Yoie orale

Groupe générique : ACIDE URSODESOXYCHOLIQUE 250 mg - DELURSAN 250 mg, comprimé pelliculé

Spécialités pharmaceutiq) Excipients a effet notoire
R DELURSAN 250 mg. comprimé pelliculé, Glucose.

APTALIS PHARMA SAS,

APTALIS PHARMA SAS - HOUDAN (exploitant).
G ACIDE URSODESOXYCHOLIQUE BIOGARAN 250 mg, comprimé | Glucose.
pelliculé,

BIOGARAN,

BIOGARAN - COLOMBES (exploitant).
G ACIDE URSODESOXYCHOLIQUE INOPHARM 250 mg, comprimé | Glucose.
pelliculé,

INOPHARM LIMITED,
Non désigné (exploitant).

G ACIDE URSODESOXYCHOLIQUE TEVA 250 mg, comprimé pelliculé, | Glucose.
TEWVA SANTE,
TEVA SANTE - COURBEVOIE {exploitant).

G RUDETAN 250 mg, comprimé pelliculé, Glucose.
INOPHARM LIMITED,
Non désigné {exploitant).

G URSODENE 250 mg, comprimé pelliculé, Glucose.
INOPHARM LIMITED,
Non désigné (exploitant).

Tableau 4 : Exemple de spécialité inscrit au répertoire [17]
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Groupe générigue - ESOMEPRAZOLE MAGNESIUM TRIHYDRATE équivalant 8 ESOMEPRAZOLE 20 mg. — INEXIUM 20 mg, comprimé gastro-résistant.
Les spécialités pharmaceutiques ci-aprés sont ajoutées -

SPECIALITES EXCIPIENTS

[ —— 2 effet nofoire

5| ESITOL 20 mg, gélule gastro-résistants, JACOBSEN PHARMA CONSULTANCY A/S, JACOBSEN PHARIA /S, SONDERBORG (exploitant) Saccharose
s ESOMEPRAZOLE ARROW 20 mg, gélule gastio-résistante, ARROW GENERIQUES, ARROW GENERIQUES, LYON (exploitant). Paranydroxybenzoate d methyle, paranydroibenzoste de

propyle, saccharose

Parahydroxybenzoate de méthyle, parahydroxybenzoate de

3 ESOMEPRAZOLE BIOGARAN 20 mg, gélule gastro-résistants, BIOGARAN, BIOGARAN, COLOMBES (exploitant).
propyle, saccharose

s ESOMEPRAZOLE EG 20 mg, gélule gastro-résistante, EG LABQ - Laboratoires EuraGenerics, EG LABO - LABORATOIRES EUROGENERICS Parahydroxybenzoate de méthyle, parahydroxybenzoate de
BOULOGNE-BILLANCOURT (exploitant). propyle, saccharose

s ESOMEPRAZOLE JACOBSEN PHARMA 20 mg, gélule gastro-résistants, JACOBSEN PHARNMA CONSULTANCY A/S, JACOBSEN PHARMA A/S

Sacch
SONDERBORG (exploitant). accharose

Parahydroxybenzoate de méthyle, parahydroxybenzoate de

S ESOMEPRAZOLE MYLAN 20 mg, gélule gastro-résistante, MYLAN SAS, MYLAN SAS, SAINT-PRIEST (exploitant).
propyle, saccharose

ESOMEPRAZOLE RATIOPHARW 20 ma, gélule gastro-résistants, RATIOPHARM GmiaH, LABORATOIRE RATIOPHARM, VRY-SUR-SEINE

Sacch
(exploitant). accharose

Tableau 5 : Le cas particulier des génériques de I’'Inexium® [17]

Les groupes sont listés par ordre alphabétique de la dénomination commune internationale
(autrement dit le nom du principe actif du médicament) et par voie administration. Dans chaque
groupe, il est notamment précisé le nom de chaque spécialité, son dosage, sa forme pharmaceutique

et le cas échéant, les excipients a effet notoire qu’elle contient.

Les dénominations des médicaments génériques peuvent se présenter de trois fagons :
- DCI suivi du nom du fabricant
- DCI suivi d’un nom de marque (propre au fabriquant)
- Nom de marque accompagné du suffixe Gé (+DCI mentionnée sous le nom

de marque.) [12]
Le répertoire est établi et actualisé par I’ANSM.
Dans sa version d’octobre 2012, le répertoire comprend :
- 421 principes actifs (ou associations),
- 970 groupes génériques,
- 1096 spécialités de référence et 7769 spécialités génériques.

Conformément aux dispositions du code de la santé publique, le Directeur général de
I’ANSM, identifie les spécialités génériques en vue de leur inscription au répertoire. Il informe le

titulaire de ’AMM de la spécialité¢ de référence de 1’octroi de I’AMM générique de sa spécialité.
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Puis, au terme d’un délai minimum de 60 jours, durant lequel le détenteur du brevet du princeps
peut faire valoir ses droits auprés du génériqueur, la spécialité générique est inscrite

automatiquement au répertoire.

Un générique peut étre inscrit au répertoire avant 1’expiration du brevet qui protége sa
référence. Néanmoins il ne pourra étre commercialisé avant que le brevet ne soit arrivé a échéance.

Ainsi sont inscrits au répertoire des médicaments qui ne sont pas nécessairement commercialisés.

ii. La substitution

Afin de favoriser le développement des génériques le droit de substitution a été accordé¢ au
pharmacien en 1999 par loi de financement de la sécurité sociale. Ainsi le pharmacien est le

principal acteur de la diffusion des génériques. 11 est autoris¢ a substituer selon certaines régles :

- La spécialité délivrée par substitution doit appartenir au méme groupe générique que la
spécialité prescrite

- Le médecin ne doit pas s’étre oppos€ a la substitution par I’apposition de la mention
« non substituable »sur 1’ordonnance.

- La substitution ne doit pas entrainer de dépense supplémentaire pour 1’Assurance

maladie

Le pharmacien doit inscrire sur I’ordonnance le nom du médicament qu’il a substitué pour
éviter tout risque de confusion par le patient. Le patient est incité a accepter les génériques grace au
dispositif « tiers payant contre génériques » cependant il peut refuser la substitution et il doit alors
dans ce cas avancer les frais des médicaments. Le chiffre exact d’ordonnance avec la mention non

substituable n’est pas connu mais il tourne aux alentours de 5%.

f. Le prix du médicament générique

Tout d’abord il est important de comprendre que les génériques cotlitent moins cher car le
laboratoire générique n’a pas tous les frais de recherche qui interviennent: le colt moyen de
recherche et de développement fabrication d’un médicament princeps est estimé jusqu’a plus de 800
millions d’euros alors que pour le générique ce colt s’¢léve seulement de 1 a 1.5 millions d’euros

(cf. figure 5 ci-apres)
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Figure 5 : Coiit d’un médicament princeps vs médicament générique

Le prix fabricant hors taxe (PFHT) des médicaments remboursables est fixé par convention
entre le Comité Economique des Produits de Santé (CEPS) et le laboratoire exploitant le
médicament. Ce dernier dépose un dossier prix au CEPS en méme temps quun dossier de
transparence a la Commission de la transparence. Dans le cas des médicaments génériques,
'exploitant est exonéré du dépdt du dossier de transparence, mais pas de celui du dossier de prix. En
2010, plus de 70% des demandes de premiere inscription traitées par le CEPS concernaient des

médicaments génériques.[7]

La principale différence entre un générique et son princeps sur le plan économique est le
prix. Pour rappel, le CEPS appelle une décote entre le PFHT du princeps et le PFHT du générique

qui a doublé en dix ans[18] :

e Entre 1996 et 2001 : -30%
e Novembre 2001 : -40%

e 2002-2008 : -50%

e Septembre 2008 : -55%

e Depuis début 2012 : -60%
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Néanmoins, cette décote peut-étre revue par le CEPS dans certains cas comme :

e la faible taille du marché concerné,
e la complexité de formulation du princeps,

e e faible niveau de prix du princeps lié¢ a son ancienneté.

Par ailleurs, aprés 18 mois de commercialisation du premier générique (en pratique le
décompte des 18 mois s’effectue en général a compter de la date d’arrivée du 2¢éme générique afin
de tenir compte de la rentabilit¢ du marché des génériques en s’assurant d’une offre générique
minimale), deux cas peuvent se présenter :

e e taux de substitution du groupe est inférieur a 65% —> le groupe passe sous TFR
e le taux de substitution du groupe est supérieur a 65% —> une baisse de prix de 12,5%

est appliquée au PFHT du princeps et de 7% au PFHT du générique.

Le CEPS procéde a une baisse du prix du princeps de 20% a la commercialisation du
premier générique. Néanmoins, lorsqu’il existe un contentieux sur la date d’expiration du brevet et
donc la légalité de la commercialisation du générique, le CEPS suspend cette baisse de prix. Dans le
cas ou le laboratoire serait débouté, il devra verser a I’assurance maladie les économies perdues,
sous la forme d’une remise.

Le CEPS peut néanmoins minorer la décote du prix du générique par rapport a celui du
princeps « du fait de la faible taille du marché concerné, de la complexité de formulation du
princeps ou du faible niveau de prix du princeps li¢ a son ancienneté ». Il a notamment précisé au
Gemme le 15 mars 2010 que « pourraient étre exemptés de tout ou partie de [la décote de prix] au
vu notamment de la nature des produits et de leur colit de fabrication, les princeps dont le premier
générique a obtenu son autorisation de mise sur le marché plus de cinq ans aprés I’expiration du

brevet ».
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Le cycle de vie du prix d’un médicament dont le brevet a expiré est présenté dans les deux

graphiques ci-dessous.

Cycle de vie du prix des médicaments génériqués si a J+18 mois le taux de substitution > 65%
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Figure 6 : Le cycle de vie du prix des médicaments génériques [7]
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En fait, au cours du cycle de vie du groupe générique, 1’écart de prix entre le prix public du
princeps et le prix public du générique diminue pour plusieurs raisons :

e [’écart entre le prix du générique et celui du princeps est moins important lorsque 1’on
raisonne en prix public puisque la marge du pharmacien sur le générique n’est pas
proportionnelle au PFHT. Elle est égale a celle du princeps.

e Au lancement du premier générique, le PFHT du princeps est réduit de 20%, réduisant
I’écart initial de 60%.

e A 18 mois, si le taux de substitution est supérieur a 65%, le PFHT du générique est diminué

de 7% alors que celui du princeps 1’est de 12,5%. L’¢écart entre les prix se réduit donc.[7]

En pratique, les écarts de prix entre les génériques et les princeps ne sont pas homogeénes
autour de ces valeurs. Une comparaison des prix des génériques et des princeps observés en juin
2012 sur l'ensemble des groupes génériques commercialisés a cette période montre des écarts
pouvant aller de -6% a -57% entre le PFHT du générique et celui du princeps et de -3% a -48%
entre le PPTTC du générique et celui du princeps[7]. Ces résultats sont présentés dans le tableau

suivant :

Ecarts de prix entre génériques et princeps

PFHT PPTTC

Intervalle d'écart de prix observeé entre générique et princeps [-57% ; -6%] [-48% ; -3%]

Source : Observatoire du medicament, FNMF a partir des données INMS Health CMA juin 2012

Tableau 6 : Ecart de prix entre générique et princeps [7]
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4. Le médicament générique en chiffre

a. Le marché des médicaments génériques en France

En 2002, en France, une boite sur 20 ¢était un générique. En 2012 la France est passée a une

boite sur 4. [19]
La figure 7 ci-dessous nous montre la part importante que représente le médicament
générique au sein de ’ensemble des médicaments ; ainsi les génériques remboursables représentent

pres de 26% du marché pharmaceutique remboursable en volume en 2012.

Chiffres GERS - janvier 2013

Marche pharmaceutique )
remboursable : 2 532 M de boites )

et 71 % du répertoire 1

[ Génériques remboursables : 675 M de boites = 26% du marché pharmaceutique ]

Figure 7 : Répartition du marché pharmaceutique remboursable [19]

La figure 8 ci-aprés nous montre que la part des médicaments génériques ne cessent
d’augmenter depuis 1999 et ce a la fois en valeur et en volume. Il est cependant important de noter
que méme si aujourd’hui le médicament générique représente presque 26% du marché
pharmaceutique remboursable en volume il ne représente que 13% en valeur. Ainsi les
médicaments génériques remboursés par ’assurance maladie atteignent un montant de 2.6

milliards d’euros sur un total de 21 milliards d’euros de dépenses de médicaments. [18]
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Figure 8 : Evolution des parts des Génériques dans le marché pharmaceutique francais [20]

b. Les économies des médicaments génériques

Comme nous I’avons vu précédemment le médicament générique représente un colt
beaucoup moins important que le médicament princeps ; ainsi il permet de faire de nombreuses
économies.

Les économies potentielles sont évaluées, pour I’ensemble des financeurs (les régimes
obligatoire et complémentaire et le patient), sur le marché des médicaments remboursables, ainsi
on peut retenir que :

e 1% de baisse de prix =29 millions d’euros

e 1% de substitution supplémentaire = 29 millions d’euros

e 1% de prescription supplémentaire dans le répertoire = 89 millions d’euros

e 1 centime d’euro de baisse sur le prix de I'unité de prise du médicament générique =

130 millions d’euros [18]
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Les deux graphiques ci-dessous nous montrent respectivement les €conomies qu’ont
apportées les médicaments des génériques depuis 2000 (cf. figure 9) ainsi que le potentiel CA
d’économie de la chute des brevets de certains princeps(cf. figurel0). Pour I’année 2012 les

économies li¢ aux médicaments génériques ont atteint le chiffre record de 2,4 milliard d’euros.[21]

s

GEZzcME

Le développement des économies génériques

3000 - 13,4 Mds hooo
2500 10 Mds I 12000

+ 10000
2000

+ 8000

EnMd'€

1,16 Mg L soes
i [ 4000

t zoo0

o ; . . — . . T T = T T ' o
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2008 2007 2003 2009 2010 2011 2012

W Economies annuelles —Economies cumulées

Figure 9 : Les économies du médicament générique [19]
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Figure 10 : Potentiel de chiffre d’affaires brevetaires 2012-2014 [22]
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¢. Le taux de substitution et les principales classes de substitution

Nous pouvons voir que le taux de substitution est en diminution depuis les années 2008.

Cela peut s’expliquer par plusieurs phénomeénes :

Elargissement du répertoire

Augmentation de mention « non substituable »

Réticence des patients

Manque de motivation du pharmacien

Cependant nous pouvons voir a partir du tableau 7 ci-dessous une nette augmentation entre
janvier et novembre 2012 cela s’expliquant par la mise en place du dispositif « tiers payant contre

générique » au niveau national de maniére stricte depuis juillet 2012.

Objectif de substitution Taux atteint

2006 70% 70%

2007 80% 81,7%
2008 82.9% 82%

2009 82% 77,2%
2010 80% 78,9%
2011 80% 76,3%
2012 85% 71.2% (Janvier)

82,7% (début novembre)

Tableau 7 : Tableau récapitulatif des objectifs de substitution depuis 2006 [18, 23]

Au total, 91 classes thérapeutiques (niveau ATC3) disposent de versions génériques en
France ce qui permet de couvrir une grande partie des besoins de santé avec une offre de soins au
meilleur colt pour la collectivité.

Parmi les classes thérapeutiques du répertoire des génériques les plus prescrites et délivrées
en pharmacie, figurent les antiulcéreux (58,6 millions de boites), les antibiotiques type pénicilline
a large a spectre (54,4 millions), les tranquillisants (47,3 millions de boites), les bétabloquants
seuls (42 millions) ou bien encore les antidépresseurs et régulateurs de I'humeur (42 millions de

boites). (cf. tableau8 ci-apres)
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Le tableau 8 ci-dessous montre que parmi ces classes, les génériques représentent une part
de marché importante, allant de 65,8% (tranquillisants) a prés de 94% (pénicilline a large spectre).
A noter, toutefois, que certaines classes thérapeutiques a haut potentiel de ventes enregistrent une
faible part de marché des génériques. C'est notamment le cas des hormones thyroidiennes (32,4
millions de boites vendues, 14,1% de versions génériques) du fait notamment d'une marge
thérapeutique étroite et de la publication d'une mise en garde de ’ANSM sur la substitution de

cette molécule.

Classes thérapeutiques Millions de Millions de Part des
Rang ( ATC:’;) q boites délivrées | boites délivrées Total génériques
(génériques) (princeps) dans la classe
1 Antiulcéreux 46 13 59 78,5%
2 Pénicilline a large spectre 51 3 54 93,6%
3 Tranquillisants 31 16 47 65,8%
4 Béta bloquants seuls 32 10 42 75,3%
5 ] Antidépressqurs et 35 7 42 83.0%
régulateurs de I’humeur
6 Hypnotiques et sédatifs 33 7 40 82,4%
7 Préparations thyroidiennes 5 28 32 14,1%
8 Antihistaminiques 17 15 32 54,4%
9 Hypolipémiants 26 6 32 81,7%
10 Corticoides seuls 19 7 26 73,5%

Source : Observatoire du médicament FNMF a partir des données IMS Health, CMA juin 2012

Tableau 8 : Dix premiéres classes thérapeutiques du répertoire des génériques délivrées en
officine de ville [7]
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d. Les principaux génériqueurs

La figure 11 ci-dessous nous montre que le marché des génériques en France se partage
entre plusieurs laboratoires cependant trois principaux se partagent presque 65% du marché. Il
s’agit de : Mylan, Biogaran et Teva/Ratiopharm. Il est important de comprendre que certains de ces
laboratoires appartiennent au laboratoire princeps. Ainsi Biogaran appartient au groupe Servier,

Sandoz au groupe Novartis, Winthrop maintenant devenu Zentiva appartient & Sanofi.

3
26,1% >
25,3%

108%
Biogaran 10,6%
el:II
Sandoz Zentiva 6,0%
Arrow

Figure 11 : Les parts de marché des génériqueurs sur le marché officinal Francais
(source Gers janvier 2013)

e. Comparaison du prix public TTC d’un médicament générique, d’un princeps
et d’'un médicament sous TFR

Le pharmacien bénéficie d'une marge préférentielle sur les médicaments génériques non
soumis au TFR. En effet, pour ces médicaments, la marge dont il bénéficie est calculée en
pourcentage du prix fabriquant hors taxe du princeps correspondant. En d'autres termes, il bénéficie
de la méme rémunération légale qu'il délivre un générique ou un princeps. Cette marge
préférentielle n'est pas applicable pour les médicaments génériques soumis au TFR. Il résulte
notamment de cette disposition que lorsque le prix, non soumis @ TFR, du médicament de référence

baisse, celui de générique baisse également mécaniquement.[7]
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La figure 12
remboursable princeps dont le PFHT est de 100 € et de son générique selon qu'il est ou non soumis

au TFR. Dans cet exemple, une décote de 60% a été appliquée au PFHT du médicament générique

par rapport a son princeps.

Décomposition du prix public TTC d'un médicament remboursable dont le PFHT est

de 100 €

Figure 12 : Décomposition du prix public TTC d'un médicament remboursable dont le PFHT

S.

suivante présente un exemple de décomposition du prix d'un médicament
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Source : Observatoire du médicament, FNMF 2012

est de 100 € [7]

Le médicament générique a I’étranger

Les huit principaux marchés mondiaux sont :

Les Etats-Unis, 1’Allemagne, la France, la Grande Bretagne, le Canada, 1’Italie, I’Espagne et le

Japon. Ils représentent 84% des ventes mondiales.

Les Etats-Unis sont le plus important marché de produit générique au monde avec 42% des

ventes mondiales.

Dans ces pays le médicament générique a un rdle majeur dans la maitrise des dépenses de

santé, I’équilibre et la survie des modeles de protection sociale. Dans les pays en voie de

développement il constitue un enjeu pour 1’acces au soin des populations.[24]
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La notion de générique ne recouvre pas forcément les mémes réalités d'un pays a l'autre. En
effet, en France, un médicament générique est une copie d'un médicament princeps inscrit au
répertoire des groupes génériques. En Allemagne, les médicaments génériques correspondent a
I'ensemble des médicaments dont le brevet a expiré, ce qui inclut les copies des princeps comme les
princeps eux-mémes et depuis 1999 les produits d’origine minérale et la phytothérapie. Le
graphique suivant présente une comparaison des parts de marché des médicaments génériques en
valeur et en volume dans 8 pays (Etats-Unis, Royaume-Uni, Allemagne, Canada, Brésil, France,

Italie et Japon) en 2011.

Ces données présentes sur la figure 13 qui suit sont issues d'une nouvelle segmentation du
marché, réalisée par IMS Health, qui assure la comparabilité des résultats. IMS adopte ainsi une
définition plus large du générique que celle qui est admise en France : elle intégre tous les
médicaments qui ne sont plus protégés par un brevet (« off patent »). Cet élargissement du
périmetre pris en compte implique 1’intégration de certaines molécules qui ne sont pas, en France,
inscrites au répertoire des génériques telles que le paracétamol et 1’acide acétylsalicylique. C’est
pourquoi la pénétration des génériques en France apparait plus élevée avec cette segmentation que
lorsque I’on s’en tient au périmétre plus strict du répertoire des génériques (46,6% en volume

versus 22%).

Japon | cu e

Halie | e 405 & En valeur %/ En volume

gl g ———————— e R

51| | .5

28
Canad | ———— e 1

eaee———————————— 23,2
Allemagne | ey 64
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IR O a1V L | o | 563

USA 17.2
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Source : IMS Health — MIDAS New market segmentation, décembre 2011

Figure 13 : Part de marché (%) en valeur et en volume des génériques au sein des principaux
marchés pharmaceutiques selon IMS Health [7]
(A définition de générique comparable d'un pays a l'autre)
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Les Etats-Unis constituent le premier marché mondial des génériques en volume. En 2011,
75% des prescriptions étaient délivrées avec des génériques aux Etats-Unis. Par ailleurs, en 2011,
lorsqu'une offre générique était disponible, elle était délivrée dans 94% des cas. Deux boites
dispensées sur trois sont des médicaments génériques. Il s'agit d'un marché trés concurrentiel qui a
pu se développer rapidement dés 1984 avec l'adoption du « Drug Price Competition and Patent
Term Restauration Act of 1984 » (ou « Hatch-Waxman Act ») qui définit les régles de concurrence
entre médicaments génériques et princeps.

Cette loi permet aux laboratoires génériqueurs de déposer une demande d'autorisation aupres
de la FDA sur la base d'un dossier allégé ne comportant que des études de bioéquivalence. Cette
procédure spécifique d'enregistrement est appelée « Anda » (Abbreviated New Drug Application).

Cette loi autorise également les laboratoires génériqueurs a déposer leur demande
d'enregistrement avant la date effective d'expiration du brevet du princeps. Enfin, elle précise les
procédures de gestion des conflits entre génériqueurs et laboratoires princeps. Au final, ces régles
sont assez proches de celles qui régissent la mise sur le marché des médicaments génériques en
Europe.

Les Etats-Unis disposent donc d'une offre de médicaments génériques importante. Les
pharmaciens sont autorisés a substituer depuis 1978 et disposent d'une incitation financiere a la
délivrance de génériques. A noter toutefois qu’aux USA, dans certains Etats, la substitution
générique n'est possible que sur autorisation de la part du prescripteur. Ce dernier peut également
refuser la substitution s'il estime qu'il existe des différences entre le générique et le médicament de
marque dans 1'intérét du patient (analogie avec la mention NS en France). Par ailleurs, dans certains

Etats, la substitution générique ne peut s’opérer qu’apres consentement du patient.

Enfin, les médecins américains sont incités par les assureurs privés a prescrire en
Dénomination Commune Internationale.
En matiere de prix, ceux des génériques sont en moyenne 80% a 85% moins chers que ceux

de leur médicament de référence.

Le marché européen des génériques varie en fonction des pays :
e Selon I’ancienneté du marché
e Selon la définition du générique (définition étroite comme en France ou large
comme au Royaume Uni)
e Selon son mode d’incitation

e Selon son mode d’organisation

55



Les systemes de santé des pays du Nord sont en téte des marchés de génériques et pratiquent
des politiques incitatives par rapport aux génériques. Avec un contrdle budgétaire de la prescription
en DCI (= prescription par molécule) et des sanctions en cas de dépassement de budget.

Les marchés des pays du Sud sont considérés comme des marchés « émergents ».

Entre ces deux mode¢les la France a une place originale qui est aujourd’hui regardée comme

un des systemes de développement du générique les mieux organisés, les plus régulés.

En Europe, les marchés anglais et allemands sont les plus matures avec plus de 60% de part
de marché en volume pour les génériques (figure 14). L’Italie et méme 1I’Espagne sont considérés
comme moins performants du point de vue de la pénétration des génériques. La France qui dépasse
les 40% de part de marché en volume (de molécules dont le brevet est arrivé a échéance) mais reste
en dessous de la moyenne mondiale est considérée comme un marché qui n’a pas encore optimisé

son potentiel de développement des génériques.

EU Generic Market Share 2009 - Total Market - Retail
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Figure 14 : Part de marché des médicaments génériques en Europe en 2009 [24]

Le marché des médicaments génériques au Royaume-Uni est le deuxieme marché mondial

du générique, apres les Etats-Unis. Cette situation peut s'expliquer par plusieurs facteurs :
e Depuis 1997, les médecins sont incités a prescrire les médicaments les moins chers dans la
mesure ou ils disposent d'une enveloppe budgétaire incluant les prescriptions pharmaceutiques.
e Le taux de prescription en DCI est le plus élevé d'Europe. Il a atteint 82,7% des prescriptions.
Les médecins anglais sont formés a l'utilisation de la DCI dés leurs études universitaires. Ils
disposent par ailleurs d’un dictionnaire des spécialités (« British national formulary ») qui

integre notamment le colit des prescriptions de tous les médicaments disponibles.
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Les prix de vente des médicaments sont libres, ce qui stimule la concurrence sur les prix.

Des tarifs de remboursement sont applicables aux médicaments génériques. Ils sont listés dans

le « Drug Tariff » et estimés a partir des prix observés sur le marché.

e Les pharmaciens ne bénéficient pas du droit de substitution lorsqu'un médicament est prescrit
en nom de marque. Lorsqu'un médicament est prescrit en DCI, ce qui est le cas 8 fois sur 10, il
est incité financiérement a délivrer le médicament le moins cher : il pergoit en effet 1'écart entre
le tarif, de remboursement et le prix réel d'achat qu'il aura négocié avec son fournisseur.

e Un systeme de claw-back (ristourne sur remise) a également été mis en place permettant au
pharmacien, lorsqu’il négocie avec 1’exploitant un prix inférieur au Drug Tariff, de conserver le
différentiel de prix. La Cnamts a évoqué la mise en place d’un dispositif similaire en France
qui passerait par un déplafonnement des remises et ristournes accordées aux pharmaciens par
les génériqueurs associé a un reversement partiel, a 1’assurance maladie, de ces remises
négociées. Néanmoins, on peut s’interroger sur 1’équité d’un tel mécanisme qui bénéficierait
exclusivement aux pharmaciens et a ’assurance maladie. Les assureurs complémentaires et les
patients, qui participent également au financement du médicament ne bénéficieraient pas des
économies générées.

e Depuis 2005, les médicaments de marque sont remboursés au méme niveau que leurs
génériques.

e Enfin, on peut observer que les prix des médicaments génériques anglais sont en moyenne

75% moins ¢€levés que ceux de leurs princeps, sachant que les prix sont librement fixés par le

marché.

Le marché allemand des génériques est, en valeur absolue, le troisiéme marché apres les

Etats-Unis. Plusieurs facteurs expliquent le développement des génériques en Allemagne :

e L'instauration par la réforme Bliim49 en 1989 d'un systéme de prix de référence (« Festbetrag
»). L’ Allemagne est caractérisée par un systeme de liberté des prix associé a un plafonnement
des remboursements sous la forme de tarifs.

= On distingue trois niveaux de tarifs de référence : le premier s'applique aux
médicaments contenant la méme molécule dés lors qu'elle n'est plus protégée par un
brevet. Le niveau 2 s'applique aux équivalents thérapeutiques dont les molécules sont
chimiquement proches. Le niveau 3 s'applique aux médicaments dont l'action
thérapeutique est jugée comparable, méme si les molécules sont différentes. Les
médicaments brevetés peuvent théoriquement ainsi se retrouver dans les groupes de

niveaux 2 et 3. Ils ont été exonérés du systéme des « Festbetrag » a compter de 1996
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puis y ont été réintégrés en 2004. Une méme présentation ne peut appartenir qu’a un
seul groupe.
=» Pour déterminer les tarifs de référence, 1’ Association fédérale des caisses d’assurance
maladie identifie une « présentation standard » qui correspond a la présentation la plus
vendue. Les prix de cette présentation sont observés et un prix médian est calculé pour
cette présentation. Il servira de base de calcul aux tarifs de référence des autres
présentations du groupe, en fonction de la taille et du dosage. Une mise a jour réguliére
des tarifs de référence est réalisée.
= Les médecins ont l'obligation de prévenir leurs patients lorsqu'ils prescrivent un
médicament dont le prix est supérieur au tarif de référence car dans ce cas, le différentiel
reste a la charge du patient. Cette obligation constitue une incitation a la prescription des
médicaments les moins chers.
e Plusieurs dispositifs incitatifs ont été mis en place pour favoriser la prescription de
médicaments génériques par les médecins :
=>» Les médecins ont été financiérement incités a prescrire le médicament le moins cher durant
les années 90 par la mise en place de budgets limités de prescription au niveau régional et
au niveau individuel (réforme Seehofer). En cas de dépassement du plafond fixé par un
accord entre ’union des caisses d’assurance maladie et ['union régionale des médecins
conventionnés, les médecins étaient susceptibles de devoir reverser une partie des
honoraires percus. Cette disposition a fait évoluer le comportement de prescription des
médecins en faveur des médicaments génériques. Ce systéme a ¢ét¢ abandonné en 2002.
=> Au début des années 2000, un systéme d’objectifs quantifiés de prescription a été substitué
a celui des budgets plafond, les objectifs régionaux étant fixés en fonction des dépenses de
I’année précédente et des besoins de santé exprimés par la population.
= En 2006, le dispositif d’encadrement des cofits de la prescription a été renforcé par la mise
en place d’un systéme de « bonus-malus ». Ce systéme prévoit la mise a disposition des
médecins d’une table de référence qui précise les médicaments utilisables pour le
traitement d’une pathologie donnée. Un colit moyen par groupe de médicament est
¢galement indiqué et le dépassement individuel de ce colt moyen est financierement
sanctionné. Parallélement, un bonus est prévu si les dépenses engagées par les
prescriptions du médecin restent inférieurs a la moyenne.
e Depuis 2002, les pharmaciens disposent du droit de substitution. Ils doivent dispenser

'équivalent thérapeutique le moins cher @ moins que le médecin ne l'interdise explicitement.
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Depuis 2011, le patient peut également refuser la substitution mais doit dans ce cas financer le
surcolit engendré.

e Larémunération des pharmaciens est peu dépendante du prix des médicaments.

e Lorsque le patient accepte un générique dont le prix est inférieur de 30% au tarif de référence
du groupe d’équivalents thérapeutiques ou du prix retenu dans le cadre des appels d’offre, il est
alors dispensé de toute franchise.

e En Allemagne, la réforme du systeme pharmaceutique allemand en 2010 a mis en place un
contrdle des prix des nouveaux médicaments et la prise en compte des prix pratiqués dans

d'autres pays pour déterminer les prix en Allemagne pour les nouveaux médicaments.

Ces facteurs de croissance du marché des médicaments génériques ont été mis en place dans
un contexte concurrentiel fort ; caractéris€ notamment par la liberté des prix des médicaments et la

puissance des industriels du générique.

A noter que les Caisses d’assurance maladie allemandes ont la possibilité de lancer des
procédures d’appel d’offre pour les médicaments génériques comme pour les médicaments de
référence. Une étude ayant procédé a une revue de la littérature sur les politiques de prix des
génériques en Europe constate néanmoins que les procédures d’appel d’offres mises en place par
exemple en Allemagne et en Belgique permettent au systeme d’assurance maladie de faire des
économies de court terme mais s’averent préjudiciables sur le long terme en maticre
d’investissement et de développement des génériques. La concentration de I’offre induite par les
appels d’offre augmente les risques de rupture d’approvisionnement. Par ailleurs, I’expérimentation
qui a été conduite en Belgique avec la mise en place d’un appel d’offres sur la simvastatine a
montré que ce type de dispositif pouvait également se traduire par une augmentation des cotts. En
effet, les prix de la simvastatine ont effectivement été tirés a la baisse. Néanmoins, les économies
réalisées ont été plus que compensées par une augmentation des dépenses sur la classe des statines
car les prescripteurs ont reporté leurs prescriptions sur des molécules plus coliteuses (atorvastatine

et rosuvastatine). Au total, les dépenses de statines ont augmenté de 6,5%.[7]
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Partie 2 : Des médicaments génériques controversés : les médicaments

a marge thérapeutique étroite et les antibiotiques injectables

Pour les médicaments a marge thérapeutique étroite (médicament a dose critique de
I’ Agence santé¢ Canada 2006, Narrow therapeutic index drug de ’EMEA 2009, Narrow therapeutic
range drug de la FDA 2003) pour lesquels de faibles différences de dose ou de concentration
entrainent un risque de différence d’efficacité clinique ou de sécurité, des modifications des critéres
de bioéquivalence sont parfois proposés.

Ainsi pour une liste positive de principes actifs (ciclosporine, digoxine, flécainide, lithium,
phénytoine , sirolimus et tacrolimus), 1’Agence sant¢ Canada (2006) propose des critéres de
bioéquivalence plus restrictifs avec un IC 90% pour le ration des AUC devant étre compris entre 90
et 112 % ; les bornes de I’IC pour la Cmax reste inchangées.

La FDA (2003) définit les médicaments a marge thérapeutique étroite comme étant ceux
faisant 1’objet d’un suivi des concentrations ou d’un parameétre pharmacodynamique et cite les
principes actifs suivant : digoxine, lithtum, théophylline et warfarine. En I’absence de liste positive
de principes actifs a marge thérapeutique étroite, il est recommandé aux industriels de contacter la
FDA au cas par cas. Toutefois en ’absence de recommandation spécifique pour des médicaments a
marge thérapeutique étroite, les criteres classiques de bioéquivalence s’appliquent.

Selon ’EMEA (2010), il n’est pas possible de fixer des criteres permettant de définir une
molécule comme étant a index thérapeutique étroit et considére que la nécessité des normes plus

séveres (IC 90 compris entre et 111% pour I’AUC et/ou Cmax) doit étre évaluée au cas par cas.[25]

1. Le cas des antiépileptiques

a. Rappel contexte de I’épilepsie

L’¢épilepsie touche 400 a 500 000 personnes en France dont environ deux tiers sont
équilibrés par le traitement alors que pour environ un tiers d’entre eux les crises persistent en dépit
d’une bonne observance du traitement (épilepsie pharmaco résistante). De nombreux facteurs
favorisants peuvent provoquer une crise (stress, prise d’alcool, manque de sommeil, non
observance du traitement). La survenue d’une seule crise chez des patients controlés peut avoir des
conséquences déstabilisantes dans la vie du patient. Enfin, ’'une des particularités de 1’épilepsie est

la survenue d’une crise de fagon aléatoire, ce qui peut constituer une crainte permanente pour
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certains patients (anxiété anticipatoire). L’anxiété anticipatoire est donc un facteur a prendre en

compte dans 1’éventuel déclenchement d’une crise. [26]

b. Les études concernant les médicaments génériques antiépileptiques versus
princeps

Dans le cas des antiépileptiques, la substitution princeps-générique a suscité des positions
trés hétérogénes. Ainsi seuls quelques rapports anecdotiques mais anciens ont été publiés sur
I’augmentation des crises des suites d’une substitution automatique des antiépileptiques princeps
par des génériques[12]. Ces données de la littérature sur les problémes cliniques rencontrés lors de
la substitution princeps générique concernent essentiellement la carbamazepine et phénytoine qui
sont par ailleurs des médicaments présentant des caractéristiques biopharmaceutiques et

pharmacocinétiques particuliers (pharmacocinétiques non linéaire, inducteur enzymatique).

Ces rapports ont servi aux critiques séveres contre cette pratique de substitution, émanant de
certaines associations de patients et de cliniciens [27]. Ainsi en 2008, I’American Epilepsy
Fondation a demandé¢ a la FDA I’interdiction de la substitution obligatoire des antiépileptiques
princeps par le générique le moins colteux [28-30]. La FDA a refusé¢ de procéder a cette
interdiction car il n’existait pas de données pour justifier cette position de défiance. Il existe méme
une publication portant sur 2070 études de bioéquivalence entre générique et princeps soumis a la
FDA sur la période 1996-2007 montrant que la variabilit¢ moyenne pour les concentrations
plasmatiques au pic (Cmax +/- 4,35%, pour ’AUC +/- 3,56%) était compatible avec la norme
d’acceptabilité de 80-125% et que dans 98% des cas, la différence était méme <+/- 10%.[31] Pour
rappel en France les normes d’acceptabilité de bioéquivalence pour les dossiers de génériques de
ces principes actifs a marge thérapeutique étroite, sont de +/- 10%, ce qui limite donc le risque de

non bioéquivalence.

Cependant, malgré le manque d’argument scientifiquement valide, sous la pression des
lobbies, certains Etats américains (Hawai, Tenessee) ont rétabli le consentement du prescripteur et
du patient avant substitution. En Europe, les mémes controverses (et sans preuve formelle d'un
manque d'efficacité) ont conduit certains pays comme la Suede a interdire cette substitution. Ces
positions se placent dans un contexte de méfiance accrue vis a vis des génériques, notamment ceux
concernant des médicaments dits « a marge thérapeutique étroite », malgré [’absence de

démonstration rationnelle d’infériorité des génériques.
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Des études récentes concernant les concentrations d’anti épileptiques aprés administration de
génériques et de princeps sont contradictoires. Il a été ainsi rapporté que pour la lamotrigine la
substitution par un générique n’entrainait pas de changement de concentration plasmatique ni une
plus grande variabilité de ces concentrations[32]. En revanche une autre étude[33] faite aupres de
70 cliniciens américains a rapporté 50 cas cliniques de patients épileptiques équilibrés qui ont eu
un épisode de crise ou une augmentation de fréquence de crises apres substitution par un générique
sans autre facteur de risque. Les antiépileptiques concernés ont été la phenytoine (15 cas), 1’acide
valproique (14 cas), la carbamazepine (7cas), la gabapentine (8cas), et le zonisamide (8cas). Chez
26 patients pour lesquels les concentrations plasmatiques étaient déterminées avant et apres
I’épisode de crise aprés substitution par un générique, 21 avaient des concentrations inférieures lors
de I’épisode de crise. Il parait donc difficile d’établir une relation de cause a effet a partir des

données disponibles.

D’autre part extrapoler les problémes potentiels a la totalité de la classe des antiépileptiques
parait exagéré. En effet, les antiépileptiques de derniere génération (gabapentine, lamotrigine,
lévétiracetam, oxcarbazépine, prégabaline, topiramate, vigabatrine et zonisamide) ont des
caractéristiques biopharmaceutiques et pharmacocinétiques plus favorables que les anciennes
molécules a marge thérapeutique étroite (phenytoine, carbamazepine et acide valproique) et des
effets secondaires en régle générale moins fréquents et moins séveres. Par conséquent leur

substitution devrait poser moins de problemes.[25]

Une méta-analyse de 2010 [34] a étudié les différentes études cliniques menées sur les
génériques d’antiépileptiques et globalement, cette méta-analyse montre que les études disponibles
sont souvent de qualité médiocre, souffrent de biais méthodologiques importants et ne permettent
pas de conclusions valides qu'elles soient en faveur ou défaveur des génériques. En revanche, les
¢tudes de bonne qualité ne montrent pas de différence significative en terme de contrdle des crises
entre générique et princeps et donc ne remettent pas en cause la prescription initiale ou la
substitution par un générique. Cependant, il est noté I’importance de 1’effet nocebo de la
substitution : effet d’autant plus important que 1’accompagnement de la substitution aura été

négligé.

Lors de la substitution, il est possible de mesurer les taux plasmatiques pour vérifier que I’on
se trouve bien dans la zone thérapeutique, ce d'autant que la surveillance biologique des traitements
antiépileptiques est de pratique courante. En effet, cette pratique de contréle biologique /
plasmatique n’est pas propre au générique mais est recommandée en général pour les médicaments

a marge thérapeutique étroite pour tenir compte des variations intra-individuelles de
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pharmacocinétique, notamment en initiation de traitement. L'ensemble de ces données conforte les
conclusions de la commission nationale de pharmacovigilance de I’ANSM, lors de sa séance du 29
janvier 2008 et suite a une enquéte approfondie : « La responsabilité des médicaments génériques
ne peut étre affirmée dans la survenue de crises épileptiques observées chez les patients a I’occasion
de la substitution d’un médicament antiépileptique. Les données disponibles ne permettent pas
d’apporter la démonstration scientifique d’une relation entre la substitution et le déséquilibre de la
maladie épileptique. De plus les données de I’enquéte ne permettent pas d’affirmer que les cas
rapportés soient liés a un défaut de bioéquivalence des génériques par rapport aux princeps »... «
En conclusion, Pefficacité et la sécurit¢ des médicaments génériques n’est pas remise en cause.
Pour autant, I’Agence souligne I’'importance primordiale du dialogue entre le prescripteur et le
patient sur la possibilit¢ d’une substitution, compte tenu de la nature méme de la maladie

épileptique. »[26]

Malgré ces absences de preuve de différence princeps-génériques, il faut rappeler que
I’épilepsie est une pathologie connue pour é&tre 1’objet de fluctuations spontanées des
manifestations et une détérioration du contrdle des crises lors d’un changement de produit pourrait
étre simplement di au hasard ou a des facteurs sans lien direct avec le médicament prescrit. En
effet, la principale cause de crises lors du passage a un générique est sans doute la crainte du patient
vis-a-vis d’un médicament qui lui a été imposé alors qu’il était bien équilibré. Ceci souligne la
nécessité de ne pas imposer une substitution d’'un médicament a marge thérapeutique étroite a un
patient €pileptique, que ce soit de la part du médecin ou du pharmacien. On peut donc se poser la
question de I’intérét de la substitution chez des patients qui n’ont pas de crises ou chez qui une

rémission complete a été obtenue.

2. Le cas des médicaments immunosuppresseurs

Ces médicaments sont 1’archétype des traitements a marges thérapeutiques étroites qui
nécessitent, compte tenu aussi de la tres forte variabilité interindividuelle (métabolisme, interaction
médicament / médicament ou médicament / alimentation), des adaptations posologiques basées sur
les dosages plasmatiques (monitoring thérapeutique). De plus, ces produits doivent étre pris au long
cours et/ou indéfiniment (prévention du rejet chronique) avec pour objectifs d'éviter les sur- ou
sous- dosages et leurs conséquences déléteres (€pisode de rejet aigu ou rejet chronique, effets
indésirables liés a I'immunosuppression). De ce fait, une observance parfaite du patient a son

traitement est essentielle, ainsi qu'une garantie de 1'équivalence de l'efficacité thérapeutique des
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formulations princeps et génériques en cas de substitution. Le nombre de médicaments
immunosuppresseurs est limité et pour certains leurs génériques sont relativement récents. Ne
seront pas traités les corticostéroides (essentiellement utiles dans la phase immédiate post- greffe)
car ils sont utilisés par voie injectable et donc la question de la bioéquivalence n'a pas de pertinence.
[12]. Nous étudierons ici les cas portant sur les 3 molécules suivantes, la ciclosporine, le tacrolimus
et le mycophénolate. Le seul commercialisé en France étant le mycophénolate mophétil générique

du Cellcept®.

a. La ciclosporine

Ce médicament est I’un des plus anciens utilisé dans I’immunosuppression mais qui est de
moins en moins utilisé au profit de produits plus récents comme le tacrolimus. Avant de regarder
plus en détail I’analyse des études qui ont ét¢ menées sur la ciclosporine et ses différents
génériques, il faut rappeler que plusieurs facteurs influencent la pharmacocinétique de la
ciclosporine chez les patients transplantés, comme 1’age, le stade de la maladie, I’origine ethnique,
le sexe, le régime alimentaire, la variation intra et inter- individuelle et les processus de transports
entériques. L’absorption et le métabolisme de la ciclosporine, le tacrolimus, le sirolimus, les
corticostéroides et autres médicaments utilisés dans la transplantation dépendent de transports
entériques et de métabolismes enzymatiques. Le polymorphisme de ces enzymes aident a
expliquer les variabilités intra- et interindividuelles des concentrations sanguines. De plus de
nombreux aliments et médicaments vont augmenter ou diminuer la capacité des enzymes et des
protéines de transport a exercer leurs fonctions [35]. Plusieurs formulations de générique de
ciclosporine A ont été considérés comme bioéquivalents au princeps le Neoral®. Comme requit par
les recommandations, les tests ont été réalisés sur des volontaires sains a dose unique, puis étendus
a la population concernée comme les receveurs de greffes qui sont par rapport aux volontaires sains
des sujets le plus souvent plus agés et poly- médicamentés. Certains auteurs considérent donc que la
bioéquivalence menée chez le sujet sain, ne prouve pas ’efficacité clinique entre générique et
princeps. [36] Il n’existe cependant que peu d’études qui ont en situation de vie réelle comparé

I’efficacité princeps vs générique.

Ainsi on retrouve une étude de 2010 [37] qui a vis€ a évaluer I’interchangeabilité, la sécurité
et la tolérabilit¢ de I’Equoral® un générique ciclosporine autoris¢ en Europe avec le Neoral®
chez des adultes transplantés rénaux stables. Il s’agissait d’une étude multicentrique, randomisée,
en ouvert, en groupes paralléles chez des patients stables transplantés rénaux, comparant 6 mois de

traitement avec I’Equoral® avec la méme période de traitement princeps. Le critére principal
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d’efficacité utilisé a été la dose totale quotidienne a la fin de I’étude qui a été utilisé sur un total de
99 patients. Les 99 patients ont permis I’analyse globale de tolérance et 78 patients ont été évalués
pour le critére d’efficacité. L’Equoral® a été jugé équivalent au Neoral® quand a la dose
quotidienne en fin d’étude. Cela a été confirmé par des taux sériques de ciclosporine comparables a
la fin de I’étude dans les deux populations. De plus il n’y a pas eu de rejets de greffe dans aucun
des deux groupes (mais un déces a été constaté dans le groupe Neoral®). Il a donc été conclu que le
Neoral® et I’Equoral® sont interchangeables chez les transplantés rénaux stable avec une sécurité
et un profil de tolérance similaire.

Une autre étude rétrospective de 2005 [38] portant sur les bénéficiaires de novo d’une greffe
rénale ont regu du Gengraf® (générique de la ciclosporine A) (n = 88) ou princeps (n = 100). Le
risque d'épisode de rejet aigu chez les patients traités par le générique est apparu supérieur au
risque observé pour les patients traités par le princeps (39 % vs 25 %, p = 0,04). Sur les
critéres de risques de rejet secondaire (13 % vs 4 % ; p = 0,03), ou nécessité d'un traitement contre
le rejet aigu (essentiellement des préparations d'anticorps) (19 % vs 8 %, p = 0,02), les
différences deviennent statistiquement significatives. Au plan cinétique, les patients traités avec le
générique présentaient une plus grande variabilité intra-patients (p < 0,05) pour les concentrations
minimales de ciclosporine. L'incidence du rejet aigu post-transplantation a six mois était
significativement plus ¢€levée chez les patients ayant regu le générique par rapport au princeps.
Cependant, malgré ces résultats apparemment indiscutables au plan statistique, les auteurs

concluaient que ces différences devaient étre confirmées par des études en aveugle et randomisées.

b. Le tacrolimus

La contribution du tacrolimus a une immunosuppression efficace en transplantation
d’organe solide (foie, rein) est bien établie. Le tacrolimus est un médicament immunosuppresseur
puissant avec une marge thérapeutique étroite, et plusieurs études ont démontré que la surveillance
thérapeutique du médicament fournit des informations sur la valeur prédictive de la gestion des

risques de rejets 1i€s a la concentration et la toxicité. [39]

Le premier médicament générique de tacrolimus a été introduit sur le marché américain a la
fin 2009. Ainsi les données d’utilisation sur ce générique sont limitées. Cependant quelques études
ont été menées. 11 a ainsi été publi¢ une étude (2011) rétrospective, multicentrique et non randomisé
analysant la substitution du princeps Prograf® par son générique du laboratoire Sandoz chez des

receveurs de greffe du foie depuis au moins 6 mois et du rein depuis au moins 3 mois. Tous sont
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passés du princeps au générique. Les patients devaient aussi étre stabilisés sous Prograf®. 102
substitutions ont été analysées et il a été observé qu’un ajustement posologique a été nécessaire
chez 29 % des patients avec, pour 50 % d'entre eux, la nécessité d'augmenter la dose quotidienne,
tandis que pour le reste de la cohorte c'est une réduction a demi-dose qui a di étre apportée. Les
concentrations résiduelles de tacrolimus et les indices de la fonction hépatique et rénale ont été
enregistrés avant et aprés substitution chez 48 transplantés hépatiques et 55 transplantés rénaux.
Chez les patients transplantés hépatiques, la concentration moyenne du tacrolimus rapportée a la
dose administrée (+ écart type) était 184,1 £ 123,2 ng / ml pour le produit de référence et 154,7 +
87,8 ng / ml pour le produit générique. Les moyennes chez les patients transplantés rénaux étaient
125,3 £92,7 et 110,4 = 79,2 ng / ml pour le princeps et le générique, respectivement. La variabilité
interindividuelle semblait supérieure avec le princeps comparé au générique. Aucun changement n'a
été observé dans les indices biochimiques hépatiques ou rénaux et aucun cas de rejet aigu n'est
survenu a la suite de la substitution. Ces résultats suggérent que chez les patients transplantés la
substitution du princeps par le générique Sandoz peut étre faite en toute sécurité a condition que les
concentrations plasmatiques minimales recommandées soient surveillées de prés a I’initiation de la
substitution. Une autre étude confirme ces résultats observés notamment une étude parue aussi en

2011.[40]

Une autre étude doit étre signalée car rapportant des résultats totalement contraires. Cette
étude a comparé de fagon prospective le tacrolimus princeps et un générique dans une population
de transplantés rénaux (primo-prescription). Elle a mis en évidence un quasi-doublement des
épisodes de rejet aigu chez les 222 patients randomisés recevant le générique. De plus, les patients
du groupe générique avaient des niveaux plasmatiques significativement abaissés par rapport a ceux
du groupe princeps, cette variable étant la plus étroitement associée au rejet aigu. Il faut cependant
préciser que le médicament générique testé n’avait pas été autoris¢ aux USA par la FDA. Ce
générique, comme d’autres commercialisés au Mexique mais non autorisés aux USA, a de plus
présenté des propriétés physico-chimiques différentes du produit de référence. Ces études, qui
comparent les princeps avec des médicaments qui ne peuvent pas étre qualifiés stricto sensu de
"générique", car n'ayant pas été évalués selon les criteres scientifiques et réglementaires européens
ou ameéricains, ne peuvent pas étre retenues dans cette revue bibliographique des études comparant
les profils d’efficacité pour les génériques et leur princeps.

En revanche une petite étude de 4 patients en pédiatrie qui par inadvertance sont passés du
Prograf® au médicament générique a montré une baisse significative des concentrations
plasmatiques de tacrolimus chez un patient et un rejet aigu chez un autre sans modification des taux
sériques.[41]
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c¢. Le mycophénolate mophétil

C’est le premier immunosuppresseur générique a avoir été mis sur le marché en France en
2010. A ce jour au moins 17 génériques de cette molécule ont été référencés.[42] 1l a été introduit
sur le marché des Etats-Unis il y a plusieurs années mais 1’absence d’une plage thérapeutique
définie (comme il existe pour la ciclosporine et le tacrolimus) a limité les comparaisons entre le

princeps et ces génériques.[43]

Dans une petite série de patients ayant une fonction rénale stable aprés une transplantation
rénale, 13 patients ont bénéfici¢ d’études pharmacocinétiques apres avoir changé du princeps a un
des génériques. Les mesures de concentration plasmatique du métabolite actif (acide
mycophénolique) a I’exception des concentrations a t=2h étaient comparables entre le générique et
le princeps. En outre la créatinémie est restée inchangée 12 mois apres la substitution ce qui indique

une efficacité similaire entre générique et princeps. [44]

Concernant  les immunosuppresseurs et génériques les sociétés et organisations
professionnelles ont  émis leurs propres recommandations concernant [’utilisation des
immunosuppresseurs génériques dans leurs domaines respectifs. L’American Society of
Transplantation a recommandé¢ d’autres études cliniques d’immunosuppresseurs génériques dans les
populations a risque, les Afro-Américains et les patients pédiatriques, ainsi que des programmes
d’éducation visant a encourager les patients a informer leur prescripteur de la substitution d’un
médicament princeps par un médicament générique.[35]. Des recommandations similaires ont été
formulées par 1’International Society of Heart and Lung Transplantation[45]. L’ American Society
of Neprology n’a pas de position sur le sujet, mais la National Kidney Foundation a déja approuvé
’utilisation des génériques des médicaments immunosuppresseurs, essentiellement sur la base des
avantages pharmaco- économiques potentiels de ces agents, tout en appelant a des essais sur des
populations cibles (sujets transplantés)[46]. Enfin la société Francaise de transplantation ne
s’oppose pas a I’utilisation des génériques en général mais s’interroge sur la politique mise en place
et a venir concernant les médicaments immunosuppresseurs dans la population de transplantés.
Dans ce groupe spécifique de patients ou I’équilibre thérapeutique est difficile a obtenir, la plus

grande prudence doit étre de mise[42].
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3. Le cas des antibiotiques injectables

a. Rappel pour une spécialité générique administrée par voie injectable

Pour rappel selon le Code de la Santé Publique, aucune étude de bioéquivalence n’est
requise pour une spécialité injectable administrée par voie IV sous forme d’une solution aqueuse
lorsque la substance active est identique a celle de la spécialité de référence. Pour les médicaments
injectables, les garanties de la similarité du médicament générique au médicament de référence sont
apportées par des études comparatives des compositions, des caractéristiques physico-chimiques et
pharmacotechniques avec la spécialité¢ de référence. En effet, aprés administration, contrairement
aux formes orales solides (comprimé, gélule), les médicaments injectables ne peuvent pas subir de
dégradation avant d’atteindre leur cible et n’ont pas a libérer la substance active a partir de la forme
pharmaceutique. Deux médicaments, équivalents en termes de composition et de caractéristiques
physico-chimiques, offriront par conséquent une mise a disposition équivalente de la substance

active dans I’organisme.

b. Le marché des médicaments génériques injectable en France

En juin 2011, ’ANSM a publié un rapport portant sur 1’évolution de la consommation
d’antibiotiques en France depuis 10 ans. Selon ce rapport il apparait qu’a I’hopital, 39% des
antibiotiques utilisés sont des médicaments injectables, parmi lesquels 76,6% sont des génériques.
Environ 230 présentations d’antibiotiques injectables étaient commercialisées en France en 2010,
correspondant a 50 substances actives différentes. Les antibiotiques injectables les plus consommés
a I’hopital sont les médicaments a base d’amoxicilline seule (15,3%), d’amoxicilline et acide
clavulanique (14,8%), de ceftriaxone (14,0%), de céfazoline (6,8%) et de ciprofloxacine (5,6%).
Ces cing substances ont des génériques commercialisés en France.

En ville, I'utilisation des formes injectables est faible, ne représentant que 6,5% des
antibiotiques consommés. Environ 100 présentations ¢étaient commercialisées en 2010,
correspondant a 20 substances actives différentes.

Les antibiotiques injectables les plus consommés en ville sont les médicaments a base de
ceftriaxone (52,9%), d’amoxicilline et acide clavulanique (11,5%), de gentamicine (7,9%),
d’oxacilline (7,4%) et de nétilmicine (7,2%). Il n’existe pas de générique de la nétilmicine autorisé

en France. [47]
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c. Les études et questions autour des médicaments génériques des antibiotiques
injectables

De nombreux antibiotiques ne sont utilisables que par voie injectable (IM ou IV), ce qui ne
pose aucun probléme de bioéquivalence, notamment en IV, qui est par définition la voie conduisant
a une biodisponibilit¢ maximale de 100 % de la dose administrée. On pouvait donc penser que la
bioéquivalence des formes injectables IV était par principe acquise. En effet les recommandations
internationales ne requiérent pas d’études de bioéquivalence pour les médicaments administrés par
voie IV et que seul un dossier pharmaceutique de qualité est jugé nécessaire pour 1’enregistrement.
Cependant, une publication francaise trés récente a suscité des interrogations sur la pertinence de ce
principe. [48]

Les critiques exposées dans cet article sont essentiellement fondées sur des études réalisées
par une équipe colombienne qui, a fourni plusieurs résultats trés contradictoires et provocateurs car
remettant en cause le paradigme unanimement admis : bioéquivalence démontrée (voie orale) ou
non nécessaire mais assurée par la voie d'administration (voie IV) = méme efficacité clinique.

Ainsi, dans un travail publi¢ en 2009, les auteurs colombiens [49] décrivent une méthode
microbiologique pour déterminer la teneur en principe actif et I’équivalence d’activité antibiotique
entre les princeps et leur génériques. La méthode de dosage microbiologique était basée sur la
détermination de la variation concentration-dépendante de 1'effet inhibiteur de 1’antibiotique sur les
bactéries de référence (B. subtilis, S. aureus et S. epidermidis) dans une gélose ensemencée,
conduisant a une relation linéaire concentration-réponse avec deux parametres: ordonnée a l'origine
(concentration) et pente (puissance). Selon cette méthodologie, les auteurs ont comparé les
parametres de 22 produits génériques : amikacine (4), gentamicine (15), et vancomycine (3) contre
leur produit princeps. Les médicaments n'ont été analysés qu'a l'aide de cette mesure de l'activité in
vitro, aucun essai chez l'animal ou chez 'Homme n'a été réalisé. Il s’agit donc d’une méthode de
détermination de teneur entre princeps et générique basée sur une mesure de [’activité
pharmacologique (antibactérienne). Par ailleurs, aucune méthode analytique type CLHP pour la
recherche d’impuretés ou de produits de dégradation n’a été utilisée.

A l'exception d'un générique de vancomycine, qui présentait une teneur de 25 % supérieure
par rapport au princeps, 1'équivalence pharmaceutique a ét¢ démontrée pour 21 des 22 génériques.
L’estimation d'activité était de 99,8 a 100,5 % pour les génériques d’amikacine, 99,7 a 100,2 %
pour les génériques de gentamycine et de 98,5 a 99,9 % pour ceux de vancomycine. On note ainsi
que, par cette méthode, les trois génériques de vancomycine testés présentaient une activité non
inférieure a celle du princeps. Les auteurs affirmaient que leur méthode permettait de tester

I’équivalence pharmaceutique entre génériques et princeps. Il convient cependant de noter que la
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variabilité intrinséque de cette méthode est largement supérieure (de I'ordre de + 10 %) a celle
obtenue par des techniques séparatives chromatographiques.

Dans un autre article [50], largement discuté par Gauzit et Lakdhari [48], cette méme équipe
colombienne met en cause 1’équivalence clinique de trois formulations génériques de vancomycine*
par rapport au princeps dont un lot est fabriqué au Mexique et les autres aux USA. Pour les
génériques comparés on reléve trois produits, dont deux lots fabriqués aux USA et un en France ;
un produit fabriqué aux USA ; un produit fabriqué en Argentine. Les mémes méthodologies ont été
appliquées : mesure de la teneur par méthode microbiologique, effet antibactérien in vitro (potency),
activité in vivo sur le modéle de souris neutropéniques. De plus, une étude pharmacocinétique a
dose unique a été réalisée sur les souris.

Sauf pour un produit présentant une teneur 1égérement supérieure, les trois génériques de
vancomycine étaient indiscernables du princeps, tant pour les résultats de teneur, que d'efficacité in
vitro (CMI et CMB) et de pharmacocinétique sérique. Malgré ces fortes similitudes conduisant a les
considérer comme équivalents, tous les produits génériques sont donnés comme inférieurs au
princeps sur la base des Emax (IC 95 %) : 2,04 (1,89 4 2,19), 2,59 (2,21 2 2,98) et 3,48 (2,92 24 4,04)
respectivement par rapport a 5,65 (de 5,52 a4 5,78) 1g10 UFC / g pour le princeps (p < 0,0001). Les
auteurs expliquent ce résultat trés surprenant par l'analyse de régression non linéaire qui suggere
que les versions génériques de la vancomycine contiennent des « principes inhibiteurs et
stimulateurs » qui provoqueraient des actions antagoniste-agonistes expliquant les différences
d'activité observées in vivo. Aucune étude de ces substances inhibitrices n’est fournie, les
génériques n’ayant pas été analysés par les méthodes chromatographiques recommandées par les
pharmacopées. Sur la base de ces données pharmacologiques animales, les auteurs proclament que
la position de ’OMS et de I’ensemble des agences nationales d’autorisations (FDA, EMA, etc...),
selon laquelle pour des médicaments administrés par voie intraveineuse, 1'équivalence
pharmaceutique implique 1’équivalence thérapeutique serait erronée, du moins dans le cas de la

vancomycine.

*(Pour rappel la vancomycine reste le premier choix pour le traitement de la plupart des SAMR chez ’homme. La
vancomycine est un produit de fermentation d’Amycolaptosis orientalis, un actinomycéte. En tant que tel, la production industrielle
du principe actif implique des processus complexe. A savoir le laboratoire du princeps Eli Lilly a arréter de commercialiser le

princeps fin 2004 il n’existe actuellement sur le marché que des médicaments génériques)
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Pour cette ¢étude référencée dans l'analyse de Gauzit et Lakdhari, des critiques
méthodologiques peuvent étre faites, notamment sur 1’utilisation de plusieurs lots différents, tant
pour les princeps que pour les génériques, sans notion de date de fabrication, donc sans possibilité
de connaitre la dégradation éventuelle par rapport a la péremption. L’étude a été conduite sur une
période totale de sept ans, impliquant des lots divers et des différences temporelles entre les
manipulations déterminant la teneur et I’activité antibactérienne in vitro et les essais in vivo et donc
avec des lots différents. De plus le princeps Lilly avait une date de péremption fin 2005 et les
auteurs indiquent que les solutions ont été congelées pour étre utilisées durant toute 1’étude, soit une
conservation d'au moins quatre ans. De ce fait et en 1’absence de recherche d’une éventuelle
dégradation des produits testés par des méthodes séparatives, il n’est pas possible d’exclure des
biais expérimentaux majeurs pouvant expliquer ces surprenantes affirmations et invalider la totalité

des conclusions cliniques et pharmacologiques formulées par les auteurs.

A ce jour, aucune autre équipe n’a confirmé ces résultats. En revanche, une équipe de la
FDA, a publi¢ une étude réalisée dans deux laboratoires indépendants sur la qualité pharmaceutique
et I’activité in vivo, sur modele animal, de I’ensemble des génériques de vancomycine autoris€s aux
USA (83). Ces deux équipes ont utilisé des méthodes séparatives différentes mais validées (UPLC
et CLHP respectivement) pour analyser les substances connexes présentes dans la vancomycine
(selon la Pharmacopée britannique - BP). Des résultats similaires ont ét¢ obtenus par les deux
laboratoires ; les produits testés contenaient de 90 a 95 % de vancomycine B (composant actif) par
la méthode CHLP de la BP et de 89 a 94 % par UPLC.

Une étude de confirmation a été réalisée sur les mémes génériques américains utilisant une
autre méthode originale par CLHP avec détection par barrette de diodes et spectrométrie de masse,
diiment validée. Comme dans 1’étude précédente, I’ensemble des génériques était conforme aux
normes de la pharmacopée US en teneur, profil d’impureté et activité antibactérienne. [51]

Enfin une derniére étude [52] parut en décembre 2012, a visé a comparer six produits
génériques de vancomycine pour le traitement expérimental d’endocardite Staphylocoque aureus
méthicillino résistant (SAMR) chez le lapin. Lors de cette étude 1’activité bactéricide de six
produits génériques de vancomycine actuellement utilisés en France (Mylan et Sandoz), I’Espagne
(Hospira), Suisse (Teva), et aux Etats-Unis (Akorn-Strides et produits pharmaceutiques
américains(APP)) dans une endocardite de la valve aortique chez le lapin. L’endocardite a été
induite par 8x10” UFC de SAMR souche ayant une CMI del,5 pg/ml pour la vancomycine. In-
vitro,il n’y avait pas de différence significative dans les études des courbes du nombre de bactéries

tuées en fonction du temps avec les 6 produits génériques de vancomycine. Dix lapins de chaque
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groupe ont été traités par voie intraveineuse (IV) par 60 mg de vancomycine par kg de poids
corporel deux fois par jour pendant 4 jours. Tous les produits génériques de vancomycine étaient
supérieurs aux témoins (non traités) en terme d’organisme résiduels dans les végétations (p<0,02
pour chaque comparaison) et dans la rate (p<0,005 pour chaque comparaison). La comparaison par
paires de médicaments génériques de vancomycine n’a montré aucune différence significative. En
conclusion dans cette étude dans le modéle utilisé aucune différence significative n’a été trouvée

dans les activités bactéricides des six produits génériques utilisés en Europe et en Amérique.

Compte tenu des doutes soulevés par la littérature sur la similarité entre génériques et
substance de référence pour les antibiotiques par voie injectable pour lesquels il n’est pas demandé
d’étude de bioéquivalence, et notamment pour vancomycine, il a été effectué une interrogation de la
base nationale de pharmacovigilance. Cette interrogation a été réalisée pour la vancomycine et
I’autre substance de la famille des glycopeptides, la teicoplanine issue également de fermentation et
caractérisée par une complexité de sa composition avec I’existence de plusieurs sous-composants.
Cette recherche a permis d’identifier les cas déclarés aux centres régionaux de pharmacovigilance
dans lesquels la vancomycine ou la teicoplanine étaient considérées comme des médicaments «
suspects » ou suspectés d’interaction (selon la méthode d’imputabilit¢é OMS) ; elle a fait appel a la
requéte standardisée (SMQ) du dictionnaire MedDRA « Manque d’efficacité/effet ».

Au 3 octobre 2011, 2 cas de « taux médicamenteux diminué » ou de « réponse thérapeutique
diminuée » ont été retrouvés pour chacune des substances. Les 2 notifications relatives a la
vancomycine rapportent une suspicion d’interaction physicochimique avec d’autres médicaments
administrés dans la méme tubulure. Quant aux 2 cas concernant la teicoplanine, ils ne concernent
pas un manque d’efficacité¢ de la teicoplanine mais une réponse thérapeutique diminuée pour des
médicaments associés.

En complétant cette interrogation de la base nationale avec une requéte s’appuyant sur des
termes plus larges en relation avec ’efficacité, aucun cas supplémentaire d’inefficacité potentielle
d’un générique de vancomycine n’a été retrouvé. Il est a noter qu’aucun générique de téicoplanine
n’est commercialisé en France.

Enfin, une interrogation de la base européenne de pharmacovigilance « Eudravigilance » a
¢galement été réalisée pour ces deux principes actifs vancomycine et teicoplanine. Comme pour la
base nationale, elle a fait appel a la requéte standardisée (SMQ) du dictionnaire MedDRA «
Manque d’efficacité/effet ». Aucun cas d’inefficacit¢ n’a été identifié pour un générique de
teicoplanine. Quant a la vancomycine, 11 cas d’inefficacité ont été retrouvés. Cependant le niveau

d’information disponible sur ces cas ne permet pas de conclure & un lien entre générique et
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efficacité insuffisante. Par conséquent, les données de pharmacovigilance ne sont pas de nature a
renforcer les doutes soulevés par la littérature sur une différence d’efficacité entre générique et
produit de référence.

Ces requétes ont été réalisées pour I’exhaustivité¢ de la démarche d’exploration d’un signal
issu de la littérature, cependant il est admis que les bases nationale et européenne de
pharmacovigilance n’apparaissent pas étre 1’outil adapté a la détection d’une efficacité réduite ou
absente des génériques d’antibiotiques, liée a des problémes de qualité pharmaceutique. L’absence
de signal de pharmacovigilance issu des bases de données de pharmacovigilance avec un
antibiotique princeps ou générique ne signifie pas absence de probléme d’efficacité.

En effet, les inefficacités, quelles qu’en soient les origines (résistance bactérienne, qualité
d’un générique) sont habituellement peu ou pas déclarées par les professionnels de santé. Les
résultats obtenus ne sont donc ni exhaustifs ni comparatifs. D’autre part, il existe des difficultés
liées a la constitution de la requéte. La difficulté réside dans 1’identification exhaustive de tous les
termes préférentiels a choisir parmi I’ensemble du dictionnaire MedDRA (plus de 60 000 termes au
plus bas niveau). Enfin, le fait que certains antibiotiques disposent de plusieurs formes
pharmaceutiques (injectable, orale, ophtalmique, locale...) augmente également le risque de ne pas
sélectionner ou d’inclure a tort des cas qui correspondraient a des erreurs de codage. [47]

Excepté les études colombiennes aucune €tude n’a montré d’activité¢ plus faible pour les
génériques des antibiotiques injectables. Ce qui se veut rassurant au vu des questions qui ont pu étre
soulevées cependant dans un point d’informations de janvier 2012 I’ANSM a émis des actions
complémentaires a envisager pour ces génériques. Les antibiotiques obtenus par procédé de
fermentation a partir d’un microorganisme (Acide fusidique, Benzylpénicilline, Colistine,
Daptomycine,  Erythromycine, Fosfomycine, Gentamicine, Lincomycine, Spectinomycine,
Spiramycine, Streptomycine, Teicoplanine, Tobramycine, Vancomycine) présentent, de fagon
générale, des compositions moins bien définies que les produits obtenus par synthése chimique.
Parmi ces antibiotiques, certains peuvent se présenter sous forme de mélanges de composants
présentant des spécifications pouvant étre larges et/ou peuvent se caractériser par un profil
d’impuretés assez important.

Pour les antibiotiques issus de fermentation et présentant un mélange de sous composants,
compte tenu des larges spécifications des sous composants, et de I’exonération de 1’étude de
bioéquivalence pour les produits injectables (réglementation européenne sur les génériques), la
similarité¢ entre les génériques et le princeps ne peut étre toujours établie au vu d’un dossier

générique standard uniquement. Des exigences complémentaires pourraient étre requises.
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En paralléle des actions en cours visant a conclure sur la nécessit¢ d’exigence
complémentaire de similarité entre le générique et le princeps par voie injectable, pour certains
antibiotiques, 1’Agence envisage de mettre en place un programme d’inspection et de prélévement

pour 2012 dont les modalités sont en cours d’élaboration (pas encore effectué a ce jour). [47]

4. Le cas du fentanyl

Concernant les patchs de fentanyl aucune étude n’a été mené sur la substitution des patchs
de Durogésic®.La seule information disponible est une lettre adressée aux professionnels de santg.
Les dispositifs transdermiques de fentanyl sont des dispositifs cutanés, délivrant du fentanyl sur
une période de 72 heures. Ils sont indiqués dans le traitement des douleurs chroniques sévéres qui

ne peuvent étre correctement traitées que par des analgésiques opioides.

A T’issue du processus d’évaluation, ’ANSM a reconnu le statut de générique pour les
dispositifs transdermiques de fentanyl et la possibilité de substitution.

Cependant, s’agissant d’un antalgique opioide puisant a marge thérapeutique étroite et
compte-tenu des variations interindividuelles possibles, chez certains patients (patients agés ou
enfants) en cours de traitement ou dans certaines situations (patients fébriles), ’ANSM a souhaité
rappeler qu’en cas de substitution de dispositifs transdermiques a base de fentanyl (spécialité de
référence par spécialité générique, spécialité générique par spécialité¢ de référence ou spécialité
générique par spécialité générique), il est particulicrement nécessaire (comme indiqué dans les
résumés des caractéristiques de ces produits dans la rubrique mise en garde et précautions

d’emploi) :

e De surveiller les patients fébriles a la recherche d’éventuels effets indésirables des
opioides. En effet, des augmentations importantes de la température corporelle sont
susceptibles d’accélérer I’absorption du fentanyl.

e De surveiller attentivement les patients agés de plus de 65 ans et les enfants agés de 2 a 16

ans qui peuvent étre plus sensibles a la substance active.

Ces mises en garde apparaissent sur le répertoire des médicaments génériques.[53]
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5. Le cas de la lévothyroxine

Tout comme pour le fentanyl aucune étude n’a été menée concernant la substitution du
Lévothyrox® par un de ses génériques. Seul quelques articles déja anciens (2005) sont parus et ont
remis en cause cette équivalence en se basant principalement sur le fait que lors des études de
bioéquivalence aux Etats-Unis les taux de lévothyroxine exogeéne ne peuvent pas étre distingué de
I’hormone endogéne produite.[54-59]

La lévothyroxine sodique est indiquée dans le traitement des hypothyroidies et dans les
circonstances, associées ou non a une hypothyroidie, ou il est nécessaire de freiner la TSH.

A lissue du processus d’évaluation, ’ANSM a reconnu a ces spécialités le statut de
générique (en 2010) et la possibilité de substitution (les dosages correspondent aux huit dosages de
Lévothyrox® actuellement commercialisés). La bioéquivalence entre ces spécialités génériques a
base de lévothyroxine sodique et la spécialité de référence a ét¢ démontrée sur la base d’un
intervalle d’équivalence resserré a 90-111% pour 1’aire sous la courbe des concentrations
plasmatiques mesurées entre 0 et 48 heures apres la prise.

Cependant, la 1évothyroxine est une substance a marge thérapeutique étroite (ou substance
dite « a dose critique »). En effet, I’ajustement de la posologie nécessite chez certains patients des
paliers d’adaptation de 12,5 ng. Ainsi, chez certains patients, une variation de 1I’exposition, méme
trés faible, éventuellement occasionnée par le changement de formulation a base de 1évothyroxine
sodique, peut perturber 1’équilibre thérapeutique.

Compte tenu des variations individuelles possibles, ’ANSM recommande, en cas de
changement entre deux spécialités a base de 1évothyroxine sodique : spécialité¢ de référence vers
spécialité générique, spécialité générique vers spécialité de référence ou spécialité générique vers
une autre spécialité générique, une surveillance de 1’équilibre thérapeutique est nécessaire:

* chez certains patients a risque au sein des catégories suivantes : en particulier les patients
traités pour cancer thyroidien, mais également ceux atteints de troubles cardio-vasculaires
(insuffisance cardiaque ou coronarienne, troubles du rythme), femmes enceintes, enfants, sujets
ageés.

* et dans certaines situations ou 1’équilibre thérapeutique a €té particulierement difficile a
obtenir.

Chez ces patients, le maintien de 1’équilibre thérapeutique doit étre confirmé par une
¢évaluation clinique voire biologique si nécessaire (par un controle de la TSH réalis¢ entre 6 et 8
semaines apres la substitution, hormis le cas de la femme enceinte ou les modalités de surveillance
sont a adapter en fonction de I’évolution de la pathologie thyroidienne et en fonction du terme de la

grossesse). [60]
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Dans I’ensemble des médicaments génériques que nous avons pu voir dans cette partie et
plus particulierement les médicaments & marge thérapeutique étroite, on a pu constater dans la
littérature qu’aucune des quelques ¢études ayant montré de manicre significative des différences
dans D’efficacité¢ entre princeps et générique n’a pu étre confirmé par d’autres études. Les
médicaments génériques méme les plus controversés (MTE) paraissent donc surs. En revanche au
travers ces différentes études nous avons pu voir que de nombreux autre facteurs influent (au-dela
du générique lui-méme) dans 1’efficacité¢ thérapeutique et la tolérance au traitement tels que des

évenements contextuels.

76



Partie 3 : Enquéte sur la perception des génériques par les patients

1. Objectif de I’enquéte

L’objectif de cette enquéte et de voir quelle est la perception du médicament générique par
les patients rencontrés dans le milieu officinal. Quels sont leurs avis sur les médicaments
génériques, ou s’informent-ils sur le sujet, quelles sont les questions qu’ils se posent encore et de ce
fait, voir quels sont les principaux freins au développement des médicaments génériques dans le

monde officinal.

2. Matériel et méthode

a. Définition de I’échantillon

Pour cette enquéte pres de 400 questionnaires ont été transmis a 8 officines iséroises. Ce
nombre a ¢été choisi dans le but d’en recueillir au moins 200 réponses pour que les résultats

observés soient assez représentatifs.

Chaque questionnaire a été rempli de fagcon anonyme. Pour chaque question il a été effectué
un résultat global concernant I’ensemble des réponses obtenues et cela dans un but d’avoir une

vision globale de la perception du médicament générique a 1’officine.

b. Présentation du questionnaire

Pour cette enquéte il a été réalisé¢, un document comprenant 18 questions. Dans ce
questionnaire sont abordées :la perception des génériques par les patients d’officine ; I’opinion
qu’ils en ont ; I’information qu’ils ont sur le sujet ; les questions qu’ils se posent, les raisons du
refus des médicaments génériques ou de leur acceptation. Dans les résultats il sera fait une analyse

par question
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Questionnaire sur la perception du médicament générique
Question 1 : Sexe : o0 Homme o Femme

Question 2 : Age : 0 <30 ans

o 30 — 50 ans
050 — 70 ans
o> 70 ans

Question 3 : Profession : .....................
Question 4 : Département de résidence @ .........................
Question 5 : Avez-vous des traitements de longue durée (depuis plus d’un an) ? :
0 Oui

Si oui ils concernent ?
0 Ceeur 0 Diabéte o (il o Greffe o Cancer o Rhumatisme
o Epilepsie o Thyroide o Prostate 0 Anxiété /dépression o Contraception
DAsthme 0 Douleur O Autres précisez : .............

o0 Non

Question 6 : Si vous avez des traitements de longue durée pouvez-vous citer des médicaments que

vous prenez (maximum 5) ?

Question 7 : Pour vous le médicament générique c’est :

0 Un médicament identique au médicament d’origine
0 Un médicament différent du médicament d’origine

0 Un médicament avec le méme principe actif mais qui peut étre différent du médicament
d’origine du fait de la présence d’excipients différents.

O Autres précisez : ..............
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Question 8 : Comment trouvez-vous I’efficacité des médicaments génériques par rapport aux
médicaments d’origine :

O Supérieure
O Inférieure
o Identique

0 Je ne sais pas

Question 9: Avez-vous remarqué la survenue d’effets indésirables avec les médicaments

génériques par rapport aux médicaments d’origine :

o Oui
o Non

O Je ne sais pas

Question 10 : Pensez-vous que le médicament générique aide a faire diminuer le déficit de la

sécurité sociale ? :

0 Pas du tout

o Un peu

0 Beaucoup

0 Enormément

O Je ne sais pas
Question 11 : Selon vous pourquoi le médicament générique est-il moins cher que le médicament
d’origine ?

O La qualité du médicament générique est moins bonne

O La fabrication du médicament générique est délocalisée dans des pays comme la chine par
exemple

0 Le médicament générique n’a pas eu de phase de recherche

OAULIES © .oovvivrinninennnn,

79



Question 12 : Concernant I’information sur le médicament générique, vous pensez étre ? :

0 Tres informé(e)
0 Informé(e) suffisamment
0 Peu informé(e)

0 Pas du tout informé(e)

Question 13 : Ou vous informez vous concernant les médicaments génériques ?

0 Aupres de votre médecin

O Auprées de votre pharmacien
0O Sur internet

O A la télévision

0 Dans des revues

O AUtre PrécCiSez @ ..o.vvvvirienienniineennennnnn

Question 14 : Avez-vous dé¢ja demandé a votre médecin de marquer la mention non substituable

pour un ou plusieurs de vos traitements ? :

oOui pour tous
0 Oui mais seulement pour quelques-uns précisez : ......

0 Non jamais

Question 15: Vous est-il arrivé d’accepter le médicament générique pour ne pas avoir a faire

I’avance de frais des médicaments ?

o Oui

o Non
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Question 16 : A la suite de la délivrance d’un médicament générique par votre pharmacien vous est-

il arrivé de vous tromper dans la prise de ce dernier ?
0 Oui
Si oui précisez

0 Le médicament générique ressemblait a un de mes autres médicaments (couleur,

forme.....)
0 Je ne me rappelais plus a quoi il correspondait
O AULIE PIECISCZ  ouvvienteeiteeeieeieeete e eneanans
oNon

Question 17 : Votre pharmacien vous propose un médicament générique, comment acceptez-vous la

substitution ?

O J’accepte toujours le médicament générique

O Jaccepte le médicament générique seulement pour les maladies courtes ou bénignes
(bronchites, gastro-entérite, allergie...)

O J’accepte le médicament générique que si mon médecin me I’a marqué
o Je refuse les génériques

O AUtre préciSez & ...vvvvvvenneennennnnn.

Question 18 : Sur quels domaines des médicaments génériques vous posez vous encore des
questions ?

oProcédé de Fabrication

0 Effets indésirables

o Efficacité

0 Etude clinique

O Sécurité

o Cott

0 Economie qu’ils apportent
O Influence des laboratoires

O Autre précisez ................
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c. Biais et limites

Concernant la méthode de I’enquéte utilisée : le questionnaire a été¢ présenté directement
au titulaire et & D’équipe de chaque officine ou I’enquéte a été menée en expliquant le but de
I’enquéte pour favoriser le nombre de réponses. On peut noter tout de méme un biais de recrutement
car seulement les patients se présentant a I’officine ont été interrogés excluant ainsi les personnes ne
pouvant se déplacer et qui envoient donc des proches ou autres personnes s’occupant de leurs
médicaments (infirmiers...).

Concernant la période étudiée, le questionnaire a été distribué sur la période Janvier —
Février 2013 soit peu de temps apres la mise en place du dispositif tiers payant contre générique par
la caisse d’assurance maladie.

Dans les autres limites, on peut mentionner que la plupart des questions sont de type fermée

et donc le choix dans les réponses n’est pas forcément exhaustif.

3. Résultats
a. Taux de réponse et description de I’échantillon

Sur I’ensemble des 400 questionnaires présentés aux 8 différentes officines un total de 373
réponses a €té obtenues soit un taux de réponses de plus de 93% ce qui est supérieur par rapport aux
200 reésultats attendus. Et sur I’ensemble des 373 réponses seulement 2 n’ont pas répondu a
I’ensemble du questionnaire. Les officines ayant fait remplir le questionnaire se situent pour la

plupart en Nord Isére et sont des officines de tailles moyenne a grande (>1100000 € de CA annuel).
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Question 1 et 2

Age Homme Femme Total

Effectif | Pourcentage | Effectif | Pourcentage | Effectif | Pourcentage
<30 ans 4 19 23 6%
de30a 19 126 145 39%
50 ans
de 50 a 44 105 149 40%
70 ans
> 70 ans 22 34 56 15%
Total 89 24% 284 76% 373 100%

Tableau 9 : Répartition de la population de I’échantillon en fonction du sexe et de I’age

On peut voir dans le tableau 9 ci-dessus que les personnes ayant répondu au questionnaire sont

majoritairement des femmes 76% contre 24% d’hommes. La majorité des personnes ayant répondu

se situe dans la tranche d’age 30-70 ans avec 79 % des personnes ayant répondu qui se trouve dans

cette tranche d’age.

Question 3

PROFESSION 1 2 3 4 5 6 7 8 TOTAL
Effectif 2 15 23 27 122 15 131 38 373
Pourcentage 1% 4% 6%0 7% 33% % 35% 10% 100%

Tableau 10 : Répartition de la population de I’échantillon en fonction du métier exercé selon

Correspondance numéro profession :

1 > Agriculteurs exploitants

2 > Artisans, commergcants et chef d’entreprise

3->Cadres et professions intellectuelles supérieures
4-> Professions intermédiaires (instituteurs, infirmiers, assistantes sociales...)

5 >Employés
6> Ouvriers
7-> Retraités

8-> Autres personnes sans activité professionnelle

les criteres de ’INSEE

On constate que la majorité de la population de notre échantillon sont des retraités ou employés, cet
ensemble représente 68% de 1’échantillon.

83




Question 4

Département 38 26 01 69 Total
Effectif 347 21 1 4 373
Pourcentage 93% 6% 0% 1% 100%

Tableau 11 : Répartition de la population de I’échantillon en fonction du département de
résidence

La majorité de la population ayant répondu au questionnaire réside en Isére soit 93%.

Question 5

Enfin un dernier élément a permis de définir 1’échantillon de la population étudiée. En observant les
patients présentant un traitement de longue durée (depuis plus d’un an) et chez les personnes ayant
répondu positivement quels types de pathologies les concernent. Les résultats obtenus sont visibles

dans les tableaux 12 et 13 ci-apres.

Traitement Oui Non Total
longue
durée
Effectif 237 136 373
Pourcentage 63% 37% 100%

Tableau 12 : Répartition de la population de I’échantillon en fonction de la présence de
traitements de longue durée ou non

Les patients ayant répondu au questionnaire présentent dans la majorité des cas des

traitements de longue durée (cf. tableaul2).
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On peut constater que les pathologies concernées pour les personnes ayant un traitement de
longue date sont nombreuses et variées mais on retrouve bien que les pathologies cardiaques
représentent la majorité des traitements de longue durée ce qui correspond a la réalité (cf. tableau
13, figure 15). Dans les pathologies autres on a retrouvé le plus fréquemment

I’hypercholestérolémie et les allergies chroniques.

Nature du Coeur Diabeéte CEil Cancer | Rhumatisme | Epilepsie | Thyroide
traitement (avec

longue HTA)

durée

Effectif 102 30 12 11 34 7 32
Pourcentage 26% 8% 3% 3% 9% 2% 8%
Nature du Prostate Anxiété/ | Contraception | Asthme Douleur Autre Total
traitement dépression

longue

durée

Effectif 9 35 30 20 34 44 400
Pourcentage 2% 9% 8% 5% 9% 11% 100%

Tableau 13 : Répartition de la population des pathologies chez las patients ayant des
traitements de longue durée
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Figure 15 : Graphique de la répartition des pathologies de la population, chez las patients
ayant des traitements de longue durée

Apres avoir décrit la population de notre échantillon ayant répondu au questionnaire nous

allons étudier les résultats du questionnaire question par question.
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b. Résultats des différentes questions de ’enquéte

Les questions avant la question 6 ont été celles qui m’ont permis de définir I’échantillon (cf.
partie précédente). Je tiens a préciser que dans cette partie les résultats ont été présentés sur le total
de I’enquéte c'est-a-dire hommes et femmes mélangés ainsi que toutes tranches d’age confondues
car les différences entre les différentes tranches d’age et sexe étaient peu importante. Si des

différences sont notables elles seront alors précisées dans les questions concernées.

La question 6 permettait de voir pour les personnes qui ont des traitements de longue durée
combien pouvaient ils citer et surtout si les médicaments cités I’étaient en DCI ou en princeps. On
peut voir au vue de cette question que dans 80% des cas les médicaments cités chez les patients
ayant des traitements de longue durée le sont en nom de princeps (cf. tableau 15). Il faut savoir
qu’il n’a pas été tenu compte lors du comptage s’il existait ou non un générique pour le princeps.

On peut aussi noter que le nombre moyen de médicaments cité était de 2 en moyenne. (cf. tableau

14)

Question 6

Nombre de
médicaments 0 1 2 3 4 5 Total
cités
Effectif 34 69 51 27 31 24 236
Pourcentage 14% 29% 22% 11% 13% 10% 100%

Tableau 14 : Nombre de médicaments cités chez les patients ayant un traitement de longue

durée
Médicaments
cités en 395 Total 80%
princeps
Médicaments
101 4 209
cités en DCI 0 96 g

Tableau 15 : Nombres de médicaments cités en DCI ou en princeps chez des patients ayant
cité au moins un médicament
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Dans la question 7 il a été abordé une premiére représentation de ce que pouvait étre le
médicament générique pour les patients, on constate que le médicament générique est un
médicament différent dans plus de 56% des cas, dans 24 % des cas il représente un médicament

identique et dans 19 % des cas il s’agit de médicament avec le méme principe actif mais avec des

excipients différents. (cf. tableau 16)

P Ly Mé PA i
. Médicament | Médicament emt? . mais
Question 7 . . cpe s excipients Autres Total
identique différent eps
différents
Effectif 90 209 72 0 371
Pourcentage 24% 56% 19% 0% 100%

Tableau 16 : Représentation du médicament générique pour les patients

La question 8 nous a montré 1’idée que se faisait les patients quant a I’efficacité des
médicaments génériques. On remarque que pour plus de la moiti¢ (58%) des gens le médicament
générique a une efficacité identique. Pour 19 % d’entre eux 1’efficacité est plus faible et il faut

noter que 19% ne se sont pas prononceé sur la question. (cf. tableau 17)

Question 8 | Supérieure Inférieure Identique € r;zssals Total
Effectif 13 72 217 69 371
Pourcentage 4% 19% 58% 19% 100%

Tableau 17 : La qualité du médicament générique pour les patients

La question 9 concernait la survenue d’effets indésirables avec le médicament générique
que les patients n’avaient pas eu avec le médicament princeps. Les résultats nous montrent que dans
presque 70% des cas ce n’est pas le cas et dans 20% des cas il a été constaté des effets indésirables

et dans 12% seulement ne se sont pas prononcés. (cf. tableau 18)

Question 9 Oui Non Je ne sais pas Total
Effectif 73 255 43 371
Pourcentage 20% 69% 12% 100%

Tableau 18 : Survenu d’effets indésirables et médicaments génériques
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La question 10 nous a montré quel était 1’avis des gens quant au fait que le médicament
générique permettait de faire diminuer le déficit de la sécurité sociale. Ainsi pour la majorité des
personnes le médicament générique permet de faire diminuer « pas du tout » a « un peu » le déficit

de la sécurité sociale. (cf. tableau 19)

. , Je ne sais
Question 10 | Pas du tout un peu Beaucoup Enormément pas : Total
Effectif 79 164 43 17 68 371
Pourcentage 21% 44% 12% 5% 18% 100%

Tableau 19 : Avis des patients sur la réduction du déficit de la sécurité sociale et le
médicament générique

Dans la question 11 concernait la perception des patients sur le fait du colt inférieur des
médicaments génériques. Pour la plus grande majorité, le médicament générique est moins cher car
il n’a pas eu de phase de recherche. Pour cette question plusieurs réponses étaient acceptées. (cf.

tableau 20)

s La fabricati -
La qualité du ata ;:a fon Le médicament
. <di t o s \
Question 11 n:me’ |Famen médicament generique n'a pas Autres Total
générique est L L. eu de phase de
. générique est
moins bonne . . recherche
délocalisée
Effectif 41 106 170 78 395
Pourcentage 10% 27% 43% 20% 100%

Tableau 20 : Explication selon les patients du coiit plus faible des médicaments génériques
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Les questions 12 et 13 ont montré comment les patients s’informent sur le médicament
générique et ou s’informent-ils. Les avis sont trés partagés concernant I’information des patients
sur les génériques ainsi 44% se trouve suffisamment informés et 43% se trouvent peu informés (cf.
tableau 21). Concernant les moyens leur permettant de s’informer, on remarque que c’est aupres du
pharmacien que les patients s’informent le plus avec 43% des réponses, suivi par le médecin avec

28% des réponses. (cf. tableau 22 et figure 16) Pour cette question aussi, plusieurs réponses étaient

acceptées.
Question 12 Trés informé Ir-Iforme Peu informé Pa.\s du tO,Ut Total
suffisamment informé
Effectif 31 165 158 17 371
Pourcentage 8% 44% 43% 5% 100%

Tableau 21 : L’information des patients concernant le médicament générique

Aupresde | Aupres de Ala Dans les

Question 13 votre votre Surinternet | ,,, .. Autres Total
Ly . télévision | revues
médecin | pharmacien
Effectif 149 230 54 40 49 17 539
Pourcentage 28% 43% 10% 7% 9% 3% 100%

Tableau 22 : Répartition des sources d’informations des patients sur le médicament générique

B Auprés de votre médecin

3%

B Aupres de votre
pharmacien

M Sur internet

M A la télévision

M Dans les revues

W Autres

Figure 16 : Graphique de la Répartition des sources d’informations des patients sur le
médicament générique

89



La question 14 permettait de comprendre si les patients avaient déja demand¢ a leur médecin
de marquer la mention « non substituable » pour leurs médicaments. Dans presque trois quarts des
cas les patients ne demandent pas a leur médecin de le marquer et dans les 14% des cas ou ils le
demandent les raisons sont : des médicaments antiépileptiques, de 1’allergie, des médicaments pour

leurs enfants, ou pour le cceur. (cf. tableau 23)

Oui mais
|
Question 14 | Oui pour tous seulement Non jamais Total
pour quelques
un
Effectif 43 53 275 371
Pourcentage 12% 14% 74% 100%

Tableau 23 : Le marquage de l1a mention non substituable pour les médicaments générique

La question 15 concernait le fait que les gens acceptent le médicament générique pour ne
pas avoir a avancer les frais des médicaments. On peut constater que dans 70% des cas les patients
acceptent le médicament sans obligation (cf. tableau 24). Pour ceux 1’acceptant par obligation il
s’agit le plus souvent d’un choix financier car ils ne peuvent pas se permettre de faire I’avance du

tiers payant.

Question 15 Oui Non Total
Effectif 113 258 371
Pourcentage 30% 70% 100%

Tableau 24 : ’acceptation du médicament générique pour ne pas avoir a faire I’avance des
frais des médicaments

90



La question 16 concernait plutdt un aspect de sécurité des médicaments génériques : les
patients se sont-ils déja trompés a la suite de la délivrance d’un médicament générique par le
pharmacien. On voit ainsi que 87% du temps les patients ne se trompent pas méme si le taux
d’erreurs n’est pas négligeable (13%) (cf. tableau 25). On peut voir que pour les gens se trompant,
la plupart du temps, la raison est qu’il ne se rappelle plus a quel médicament il correspond (86%).
Le reste des erreurs étant attribué au fait que le médicament générique ressemblait a un autre de leur

médicament. (cf. tableau 26)

Question 16 Oui Non Total
Effectif 48 323 371
Pourcentage 13% 87% 100%

Tableau 25 : Patients s’étant trompé a la suite de la délivrance d’un médicament générique

Le médicament
générique Je ne me
estion 1 r mblait a un r lais plus 3
Qu . |o. 6 | ressemblait a unde | rappe als. p us a Autres Total
si oui mes autres quoi il
médicaments correspondait
(couleur, forme.....)
Effectif 7 41 0 48
Pourcentage 14% 86% 0% 100%

Tableau 26 : Raison des personnes s’étant trompé a la suite de la délivrance d’un médicament
générique
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La question 17 concernant 1’acceptation générale du médicament générique par les patients.

On constate que dans la grande majorité (65%) les médicaments génériques sont toujours acceptés.

Dans certains cas ils sont acceptés quand ils concernent des maladies bénignes ou seulement s’ils

sont marqués par le médecin. Enfin on peut constater que le pourcentage de personnes refusant

catégoriquement les médicaments génériques est relativement faible avec seulement 9% des sondés.

(cf. tableau 27)

Jaccepte le
médicament

Jaccepte le

Jaccepte L L. médicament
touiours le générique seulement énérique aue Je refuse
Question 17 , j pour les maladies g . queq les Autre Total
médicament , . si mon e ..
L. courtes ou bénignes L génériques
générique . médecin me
(bronchites, gastro- , .
A . I’'a marqué
entérite, allergie...)
Effectif 242 40 47 33 9 371
Pourcentage 65% 11% 13% 9% 2% 100%
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Tableau 27 : L’acceptation des médicaments génériques par les patients




La dix-huitieme et derniere question visait a voir dans quel domaine du médicament

générique les patients se posent ils encore des questions et I’on peut voir qu’il n’y a pas un domaine

particulier ou les patients se posent des questions mais sur I’ensemble des items proposés. (cf.

tableau 28 et figure 15)

Procédé - ., E .
Question 18 roc.e de.de Effets indésirables Efficacité .tl,lde Sécurité
fabrication clinique
Effectif 115 93 104 51 61
Pourcentage 15% 12% 14% 7% 8%
Question 18 Colt Economie qu'ils Influence.des Autres Aucun Total
apportent laboratoires
Effectif 61 103 101 10 49 748
Pourcentage 8% 14% 14% 1% 7% 100%

Tableau 28 : Réparation des questions que se posent les patients sur les médicaments

génériques

H Procédé de
fabrication

M Effets indésirables

M Efficacité

M Etude clinique

W Sécurité

Figure 15 : Répartition des questions que se posent les patients sur les médicaments

génériques
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4. Discussion

Dés le début de ’enquéte 1’enthousiasme des pharmacies sollicitées et des patients s’est
montré trés positif, effectivement le médicament générique est un sujet d’actualité¢ depuis
notamment la mise en en place d’une fagon stricte en juillet 2012 du dispositif tiers payant contre
générique par la sécurité sociale. Cet enthousiasme a été confirmé par les taux de remplissage des
questionnaires €levés avec plus de 93 % de réponses. Ensuite la simplicité dans les questions a
permis de rendre le questionnaire accessible a tous méme si, comme nous 1’avons noté dans les
limites le choix de questions fermées pour la plupart des questions pouvant marquer un manque

d’exhaustivité.

Concernant les caractéristiques de 1’échantillon il est aussi important de noter que la plus
grande majorité des questionnaires ont été remplis en milieu plutot rural (environ 300 exemplaires).
Ensuite il est important de rappeler que les personnes ayant rempli le questionnaire sont
majoritairement des femmes avec presque 63 % des questionnaires remplis par des femmes entre
30 et 70 ans ; cela pouvant représenter une certaine limite au niveau de I’enquéte méme si cela est

représentatif des patients rencontrés a 1’officine.

a. L’acceptation du médicament générique

Nous allons maintenant interpréter les résultats observés dans la partie précédente. Depuis
la mise en place stricte du dispositif tiers payant contre générique 1’été dernier dans les officines il
semblait que nombreux étaient les patients présentant leur mécontentement sur « 1’obligation » de
devoir prendre les génériques et donc de la mise en place de ce dispositif (existant pourtant depuis

2006). Ce systeme a €été¢ mis en place pour atteindre 1’objectif de substitution de 85% de 'UNCAM.

On aurait donc pu s’attendre a de nombreux mécontentements ou d’avis négatifs sur le
médicament générique, les résultats de I’enquéte nous ont montrés tout autre chose. En effet pres de
65% des personnes interrogées acceptent toujours le médicament générique quand le pharmacien le
propose et si I’on regarde les personnes qui refusent toujours le médicament générique ce chiffre
n’atteint qu’une minorité de 9%. Les autres personnes se partagent entre accepter le médicament
générique seulement pour les maladies bénignes (11%) ou accepter seulement si le médecin le
prescrit. D’ailleurs une remarque peut étre faite sur ce sujet, souvent les patients ne savent pas qu’ils
prennent déja un médicament générique, on peut entendre alors au comptoir un patient ne
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souhaitant pas de générique alors que 1’on peut voir noté sur son ordonnance metformine et
amlodipine par exemple. Les chiffres confirmant cette bonne acceptation du médicament générique
témoignent que peu de gens demande a marquer la mention non substituable pour la totalité de leur
traitement (12%) et que la plupart ne le demande jamais (74 %) soit par oubli soit car I’acceptation
du générique est bonne. Il est aussi important de savoir que les médecins, étant eux aussi controlés
par la caisse assurance maladie, acceptent de moins en moins de marquer la mention « non
substituable » par complaisance et ils le marquent donc pour des raisons plus médicales (allergies
principalement). Certains ne font marquer cette mention que pour quelques pathologies (14%) pour
lesquelles les patients sont inquiets ou lorsque la maladie est bien stabilisée (antiépileptiques) et/ou
touchant des organes sensibles (ceil par exemple) Dans cette bonne acceptation des génériques il
faut cependant tenir compte toujours selon 1’enquéte que 30% des patients acceptent le générique
car ils n’ont pas les choix et ne peuvent pas se permettre de faire I’avance des frais des

médicaments.

b. La perception du médicament générique

Malgré une acceptation plutét bonne des médicaments génériques on peut voir que la
perception et la représentation qu’ont les patients sur ce dernier est en revanche trés contrastée.
Ainsi pour la majorité (56%) des gens le médicament générique est un médicament différent. Ceci
peut s’interpréter par le fait que le plus souvent (sauf cas des auto-génériques) les boites des
médicaments génériques sont différentes (couleur, taille,..), les comprimés different aussi (couleurs,
taille, enrobage...), les laboratoires sont nombreux : cela se répercute donc directement sur les

habitudes du patient et entraine donc déja un premier impact psychologique pour le patient.

Concernant 1’efficacité des génériques, méme si la plupart (58%) des gens trouvent
I’efficacité identique, dans presque 20% ils pensent a une efficacit¢ moindre du médicament
générique. Cela peut s’expliquer par plusieurs facteurs : d’une part le facteur psychologique (boite,
comprimé différent...) donc ’efficacité est selon eux, différente et moindre ; et d’autre part le
facteur intellectuel puisque méme si le générique ne présente que le plus souvent uniquement des
excipients différents le patient n’est pas forcément un professionnel de santé et il peut donc
interpréter cette différence comme une efficacité moindre du générique. On peut aussi parler du fait
que I’'information n’est pas correctement transmise au patient cela expliquant ainsi ce taux tout de

méme important de patients (20%) pour lesquels 1’efficacité du générique est moindre.
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Un autre aspect: la survenue d’effets indésirables est a discuter. En effet méme si la
majorité (69%) des patients n’a pas constaté¢ d’effets indésirables, une partie non négligeable (20%)
en a constaté. Parmi ceux-ci on retrouve le plus fréquemment : réactions allergiques, échec de
traitement. Cela peut s’expliquer de nouveau par le facteur psychologique : dans exemple que j’ai
observé a I’officine un patient prenant son traitement habituel pour la tension ,elle était normale
jusqu’au jour ou il lui a été délivré le générique et sa tension a augmenté, avant d’incriminer le
générique chose qui est souvent fait a tort, il aurait été important d’étudier s’il n’y avait pas eu une
évolution dans la pathologie ; ou une résistance au traitement qui peut parfois coincider avec le
passage au médicament générique. Concernant les réactions allergiques cela est possible.
Effectivement les excipients a effets notoires (EEN) ne sont pas toujours les mémes entre princeps
et génériques méme si le plus souvent les laboratoires génériques s’efforcent de supprimer les EEN
qui pouvaient étre présents dans le princeps. En cas de réaction allergique a un générique cela peut
étre une raison valable pour le médecin d’apposer la mention « non substituable » sur 1’ordonnance
du patient ayant eu cet effet. Le pharmacien peut aussi s’assurer de 1’absence de ces EEN par

rapport au princeps.

Un autre point important qui d’ailleurs @ mon avis est le principal point a expliquer par tout
membre de 1’officine ou autre professionnel de santé a son patient apreés I’efficacité ; c’est le prix
moins cher du médicament générique et les économies qu’il peut apporter. A ce niveau-la nous
avons encore vu des avis trés partagés. Ainsi méme si la plupart des patients (56%) pensent que le
médicament générique permet d’effectuer un peu ou beaucoup d’économies a la sécurité sociale
tout de méme 21% pensent que pas du tout. Cela peut s’expliquer tout simplement par le fait que
certains laboratoires princeps ont aligné leur prix sur le prix du générique c’est ainsi le cas du par
exemple Lexomil®, Coversyl®, Preterax®, Bi-Preterax® ;ou encore sur des médicaments a faible

cout la différence entre le princeps et le générique ne représente quelques dizaines de centimes.

c. La sécurité du médicament générique pour le patient

En ce qui concerne la sécurité notamment dans la prise du médicament nous avons vu dans
les résultats de 1’enquéte que dans 87% des cas les patients ne se trompent pas dans la prise de
médicament générique. Il est cependant important de signaler qu’une part non négligeable (13%)
s’est déja trompée et dans 70 % des cas il s’agit de personnes de plus de 50 ans. Le plus souvent ils

(86%) ne se rappelaient pas a quoi correspondait le générique. Cela implique donc que le
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pharmacien et 1’équipe officinale ont un rdéle trés important pour bien réexpliquer a quel
médicament princeps le médicament générique délivré correspond. Il faut ainsi réinscrire sur
chaque boite générique le nom du princeps correspondant et éventuellement coller les étiquettes
prévues a cet effet (présente sur la boite du médicament générique) en face des lignes de princeps
sur I’ordonnance. Enfin concernant les erreurs sur la confusion entre médicaments, de récrire sur
les boites permet aussi de résoudre ce probléme car effectivement parfois les boites peuvent se
ressembler. Pour pallier a ces erreurs il faut essayer le plus possible de garder le méme laboratoire
générique quand cela est possible pour familiariser les patients avec toujours la méme boite. Ainsi
la sécurité sociale incite les pharmaciens de ne pas changer de laboratoire générique pour les

patients de plus de 75 ans (sauf rupture).

d. L’information des patients sur le médicament générique et le role central du

pharmacien

Pour terminer I’analyse de cette enquéte nous allons discuter sur les différentes sources
d’informations et les questions que se posent encore les patients sur les médicaments génériques et
nous verrons aussi le role central que joue le pharmacien.

Nous avons pu voir que les sources d’informations principales (71%) des patients restent les
professionnels de santé pharmacien (43%) et médecin (28%). On peut remarquer également que le
pourcentage de personnes s’informant sur internet ne représente que 10% ce qui est faible
notamment a ’heure actuelle ou internet joue un rdle centrale. Ce faible taux d’information par
internet peut s’expliquer par le fait que les patients venaient d’un milieu plutot rural et la
population était relativement agée. Il faut noter toutefois qu’ils s’informent aussi a la télévision,
dans les revues et dans les autres moyens d’information on pouvait retrouver la radio, les proches,
le métier.

Au vu de tout cela le réle du pharmacien apparait donc comme central dans 1’information
sur le médicament générique qu’il transmet aux patients. Il doit ainsi ne pas se restreindre a dire le
médicament générique « c’est pareil » » ou « moins cher ». Il doit aussi dés qu’il le peut expliquer
pourquoi il est moins cher, que les contrdles sont identiques, que la qualité du principe actif est
identique et que parfois méme le laboratoire générique fabrique le principe actif pour le laboratoire
princeps et que princeps et générique peuvent sortir de la méme chaine de fabrication. Le
pharmacien a aussi un rdle important dans certaines situations complexes comme celui du

Coversyl®.
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En effet les différents dosages actuels du Coversyl® sont de 2.5, 5 et 10 mg la ou les
génériques sont de 2, 4 et 8 mg. Cette différence s’explique par le fait que le laboratoire du
médicament princeps, pour éviter que son médicament soit substitué, a modifié le sel du Coversyl®
en passant du perindopril tert-butylamine au perindopril arginine cela lui permettant de modifier le
dosage sur le Coversyl® sans modifier I’activité du médicament. Cette modification avait pour
prétexte d’améliorer la stabilité du perindopril. Sur un cas comme celui-ci si le pharmacien ne
remplit pas son rdle le patient peut alors se retrouver perdu et ne pas comprendre pourquoi il y a

substitution.

Il ne faut pas oublier le role important du médecin, en effet comme nous avons vu dans les
résultats précédents chez les patients ayant des traitements de longue durée soit plus de 63% de
I’échantillon, quand les personnes sondées ont su citer des noms de leurs médicaments il s’agissait
pour 80% de médicaments princeps, on constate donc que les patients connaissent trés peu les
noms en DCI. Si les médecins augmentaient leurs prescriptions en DCI cela permettrait de
familiariser les patients a la fois avec les DCI mais donc également avec le médicament générique.
A savoir en France la prescription en DCI sur la période septembre 2011 aotit 2012 atteint 12.3%
(13.5% pour les généralistes et 6.9 % pour les spécialistes chiffre de la mutualité Francaise[7]). Par
comparaison méme si les chiffres sont anciens en 2006 1’ Angleterre €tait a 81% de prescription en
DClI et I’Allemagne a 35 % (a cette date la France était a 12%).

Il faut aussi rappeler aux patients de faire attention a certaines sources d’informations
notamment internet pour lesquelles il faut vérifier les origines (attention au forum et avis
personnel).

Pour finir nous avons pu voir que les patients se posent encore beaucoup de questions sur le
domaine du médicament générique et seulement 7% ne se posent aucune question. Il faut donc
envisager des documents a remettre aux patients pour expliquer de manicre simple le médicament
générique, mettre en place des campagnes publicitaires sur le médicament générique a la télévision.
A savoir depuis quelques mois le GEMME a mis en place des campagnes sur internet (vidéo),

affiches dans les pharmacies visant a rassurer le patient sur le médicament générique.
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THESE SOUTENUE PAR : QUILLON Benoit

TITRE : La controverse des médicaments génériques a2 marge thérapeutique étroite et la

perception du médicament générique des patients d’officine en Isére

CONCLUSION

Le médicament générique occupe une place de plus en plus importante dans le systeme de
sant¢ Francais, mais également dans le systtme Européen et mondial. Malgré des politiques
différentes concernant les génériques suivant les pays, tout est fait pour en favoriser le
développement. Comme nous avons pu le voir dans ce travail, méme si I’on peut noter des
pénétrations du médicament générique variable suivant les pays, la tendance est a la progression
générale. Cela pouvant s’expliquer notamment par la conjoncture économique actuelle. Méme si la
France apparait un peu en retard par rapport a d’autres grands états comme les Etats-Unis, le
Royaume-Uni ou encore I’Allemagne, sa progression est de plus en plus importante. Ainsi, le

marché du générique a presque doublé en volume et en valeur en un peu moins de 10 ans.

Les étapes de ’AMM jusqu’a sa commercialisation sont nombreuses : dossier d’AMM, étude
de bioéquivalence, inscription au répertoire des médicaments génériques. Cependant, elles sont
indispensables pour assurer une sécurit¢ d’emploi et une efficacité équivalente aux médicaments
princeps. Les laboratoires essaient par tous les moyens de retarder la commercialisation du
médicament générique en multipliant les brevets, en changeant de dosages et de galéniques, ou par

des procédures judiciaires.

Concernant le cas particulier des médicaments génériques a marge thérapeutique étroite que
nous avons abordé dans cette thése, des problemes d’efficacité ont été soulevés dans les médias ou
des publications. Les études scientifiques n’ont pas permis de démontrer des différences entre
princeps et génériques, cependant un suivi reste tout de méme nécessaire avec ces médicaments

particuliers. Méme pour, le cas de la vancomycine injectable qui a été beaucoup critiqué avec des
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¢tudes colombiennes, les résultats observés ont révélé une efficacité similaire entres génériques de

la vancomycine.

L’étude menée au moyen d’un questionnaire auprés de 373 patients d’officine répartis dans
huit pharmacies iséroises nous a montré des résultats trés instructifs concernant la perception du
médicament générique par les patients.

Ainsi seulement 58% des patients pensent que le médicament générique est identique au
princeps, nous aurions pu escompter un résultat plus important. D’autre part 65% des patients
pensent que les médicaments génériques permettent de faire peu ou pas d’économies. Ces deux
observations vont a I’encontre du message que les caisses d’assurance maladie veulent faire passer.

Le pharmacien étant la source principale d’informations du patient (43%) son role apparait
donc comme central. Il doit se donner les moyens : au comptoir en prenant le temps de I’expliquer ;

et en utilisant les nouveaux outils de communication (site internet de la pharmacie).

Le Médecin prescripteur, le Pharmacien dispensateur et I’ensemble des professionnels de

santé sont les acteurs indispensables pour la santé et doivent travailler en synergie.

Cela permettra de perdurer notre systeme de santé tant envié par beaucoup d’autres pays.

VU ET PERMIS D 'IMPRIMER

Grenoble, le ja/oS/ZG/Z

LE DOYEN LE PRESIDENT DE LA THESE
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Annexe

Annexe 1 Objectif du CAPI (source CNAMTYS)

Tableau 1 : objectifs et indicateurs du CAPI

(1) pour cet indicateur, c'est le médecin qui déclare son résultat & la CPAM; le niveau inilial est fixé & Ia valeur du seuil pour tous les médecins

“Tient compte des grands conditionnements
** objectif décroissant
MT : médecin traitant

. Objectif . Objectif
Dépistage et suivi des » Seuil Optimisation des - - . Seuil
3 Indicateur Seuil reguis = inter- Indicateur Seuil requis| inter-
thol chroni dicate: resCril dicateus
pathologies chroniques| in ur idte ciblel pr iptions. in Ir e cible|
part des patients MT de plus de 65 ans Antibiot part des antibiotiques prescrits
vaccings 20 palients| 68% T1%  75%) s dans le réperioire (boites) 40 boitesy T9% B4% S0%|
part des patientes MT de 50 & 74 ans IPP (Anti-ulcéreux) |part des IPP prescrits dans le
ricipant au dépi: (calcul sur 2 ans) 20 pati 68% 73%  B0%| g & {boites) 35 boites| 62% 70% 50%|
Jpart des patients MT deplus de65ans | - I |stan part des statines prescrites dans
Z0patients| 1% 9% 7" ‘E g Ie répertoire (boites) 30 boites 50%  58% 70%)
de 65 ans 1 % |antinypertenseurs |Part des hypertenseurs prescrits
: 20 nts 12% % dans le réperioire (boites) 130 boites' 48% 55% 65%|
‘c""’“ ":mgbh'"’ art des diabétiques MT ayant 3 ou 4 des antide presciits
lyque dosages de HbA1c par an 10 patients| 45% 55%  65%| dans le répertoira (boites) 30 boites] 65% 70% B0%|
part des diabétiques MT ayant eu un fond 2 prescription d'IEC/IEC+sartans
g [Fond ds il topationts)  45% 52 esl|S g [ECvssarans  foo boites) 50 hoites’ 8% 55% 65%
E diabétiques (h+50 ans, [+60 ans) traités par g g
T |Diabétiques sous tihyperts et statines/diabétiques i gAspsma afaible  |Patients traités par AFD/patients
3 HTA et statines traités par hypertenseurs (h+50 ans, f+60 dose (AFD) traités par anti-agrégants
E ans) 10 patients| 55% 5% 75%|| 2 i 10 patients] 83% 84% B5%|
Diabétiques sous (n +50 ans,  +60 ans) traités
HTA, statines et | aniihypertenseurs, statines et
aspirine faible dose |4 q/dianétiques traités par hypertenseurs et
(AFD) statines (h +50 ans, f +60 ans) 10 patients| 50% 55%  B5%}
Patients part des patients trailés par
hypertendus antihypertenseurs ayant nomalisé leurs
stabiliés (1) chiffres tensionnels (140/90) 30% 40%  50%|

Annexe 2 Controle en laboratoire des spécialités du répertoire des génériques par ’ANSM

Bilan quantitatif 2007-2011

CF"

2007 2008

183

2009

216 136

2010
140

2011
163

TOTAL
838

Spécialités « génériques »
p g q NC**

28
(3,2%)

Sous-total spécialités génériques

190

220 143

145

168 866

CF

48 30

24

42 195

Spécialités « références » G

4
(2,0%)

Sous-total spécialités « références »

26

43 199

I A= 4 08 06
SGESEIES d 4 1o 09 lo 84 lo 0 0 0o
Spécialités du répertoire analysées CF | 10 22 5 4 5 46
en « urgence » N |/ 9 f 1 4
0 4 0 0
otal Controle gence > :
0 O 10 010 0 410 010
otalgenerd 0 ole Speclalltes G eperiolre 0 : .... 0 .. Y .. 8 |0
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Annexe 3 Surveillance de marché des spécialités du répertoire des génériques, controle de
qualité des matiéres premiéres

- Bilan quantitatif 2007-2011.

2007 | 2008 2009 2010 2011 TOTAL
CF 161

153 10 107 69 600
Matiéres premiéres "génériques’ 26
NC 7 | 1 4 3 (4.2%)
Total matiéres premiéres génériques 168 164 11 (1l 72 626
Nombre de familles analysées 15 12 12 13 6 58

Familles analysées :

Alendronate monosodique, Alfuzosine HCI, Ambroxol HCI, Amlodipine besilate, Aténolol, Buprénorphine HCI,
Carvedilol, Céfradine, Ceftazidime pentahydrate, Ciprofloxacine HCI, Clarithromycine, Clopidogrel
hydrogénosulfate/bésilate/HCI, Diacéréine, Désogestrel, Doxorubicine HCI, Doxycycline hyclate, Epirubicine HCI,
Ethinylestradiol, Finastéride, Flécainide acétate, Fluconazole , Flumazénil, Fluoxétine HCI, Fluvastatine sodique,
Fosfomycine trométamol, Fosinopril, Gabapentine, Gemcitabine HCI, Glimépiride, Ibuproféne, Ipratroprium
bromure, Lansoprazole, Loratidine, Miansérine HCI, Meloxicam, Minoxidil, Mirtazapine, Moxonidine, Ondansetron
HCI dihydrate, Oxaliplatine, Oxybutinine HCI, Pantoprazole sodique, Paroxetine HCI , Pentoxifylline, Pravastatine
sodique, Prednisone, Propyléne glycol, Ramipril, Rilménidine dihydrogénosulfate, Rispéridone, Salbutamol sulfate,
Simvastatine, Tamoxiféne citrate, Terbinafine HCI, Trandolapril, Venlafaxine HCI.

*CF : conforme

*NC : non conforme
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Benoit QUILLON

La controverse des médicaments génériques a marge thérapeutique étroite et la perception du
médicament générique des patients d’officine en Isére

Résumé

Le médicament générique occupe une place de plus en plus importante dans le systéme de
santé Francais. En 2012 il a permis d’effectuer plus de 2.4 milliards d’euros d’économie. Comme
nous avons pu le voir tout autant que le médicament princeps le médicament générique est soumis a
de nombreux contrdles ; la sécurit¢ d’emploi et I’efficacité paraissent tout aussi importantes.

Concernant les médicaments a marge thérapeutique étroite au vu des nombreuses études que
nous avons pu voir aucune n’a réellement montré de différences significatives entre princeps et
générique. La composante psychologique est apparue comme un des facteurs prépondérants
notamment avec le cas des antiépileptiques. Le cas de la 1évothyroxine est le seul ayant révélé un
suivi plus rapproché ; cela s’expliquant par des doses de principes actifs beaucoup plus faibles de
I’ordre du pg. Au sujet des médicaments injectables et notamment de la vancomycine nous avons
pu voir que la controverse a son sujet ¢tait di principalement a 1’étude d’une seul équipe dont
beaucoup d’aspects étaient critiquables et qui a été¢ infirmée par d’autres études beaucoup plus
récentes.

Pour finir ’enquéte menée aupres des patients d’officine s’est révélée tres intéressante et a
permis de voir que la perception des médicaments génériques n’était pas si négative qu’on pouvait
le penser. Elle a aussi révélé que le pharmacien représentait la premiere source d’informations sur le
médicament générique, mais cependant les questions des patients au sujet des médicaments
génériques restent nombreuses (cott, efficacité, role des laboratoires, sécurité, fabrication).

Le pharmacien d’officine occupe donc une place centrale d’une part car c’est lui qui est en
premiere ligne pour la délivrance du médicament générique aux patients et d’autre part car il se doit
de délivrer I’'information nécessaire au patient pour la bonne compréhension et la bonne utilisation
du médicament générique. Il ne doit ainsi pas argumenter son explication au patient par le simple
fait que «c’est moins cher », « pas de tiers payant si pas de générique », il peut expliquer aux
patients tout le processus et 1’intérét que représente le médicament générique. Ainsi les patients
s’en trouveront rassurés et comprendront mieux le réel intérét des médicaments génériques méme si
il est avant tout économique pour notre systéme de santé.
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