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Introduction 

Dans le contexte économique actuel avec un déficit de la sécurité sociale atteignant les 

13,3 milliards d’euros en 2012 et qui devrait atteindre les 14,3 milliards d’euros fin 2013, les 

médicaments génériques présentent un réel intérêt. En 2011, les génériques représentaient 3 

médicaments vendus sur 4 au sein du répertoire générique et ont généré une économie de 1,92 

milliards d’euros. Les pouvoirs publics incitent à la prescription de génériques par les médecins 

et à la substitution par les pharmaciens. 

 

Mais les expériences passées nous rappellent que la substitution automatique n’est pas 

sans risques dans le cas de certains médicaments. L’arrivée sur le marché des génériques du 

mycophénolate mofétil a soulevé de nombreuses interrogations dans le domaine de la 

transplantation. La crainte était d’exposer les patients à des effets indésirables accrus ou de 

mettre en jeu la survie de leur greffon, deux risques a réellement prendre en compte dans la 

prise en charge clinique et thérapeutique des patients. 

 

Dans ce mémoire, nous tenterons d’évaluer les éléments de controverse autour de 

l’utilisation des génériques immunosuppresseurs. Dans un premier temps, il sera abordé le 

développement du générique en France avec l’historique de la réglementation et les spécificités 

pour l’obtention de son autorisation de mise sur le marché comme les études de bioéquivalence 

qui seront détaillées dans une seconde partie. Il sera ensuite développé les spécificités de la 

transplantation rénale avec le traitement médicamenteux en découlant. Le premier 

immunosuppresseur a être génériqué en France : le mycophénolate mofétil sera étudié ainsi que 

les autres génériques immunosuppresseurs comme le tacrolimus et la ciclosporine qui sont déjà 

disponibles dans d’autres pays.  Puis il sera discuté de la controverse autour de certains 
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génériques comme les médicaments à marge thérapeutique étroite avec le ressenti des patients 

et le véritable coût de la substitution. Les sociétés savantes concluront ce travail avec leur avis 

sur l’utilisation des génériques en transplantation.  
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1. La législation régissant les génériques 

1.1. La législation française 

1.1.1. La définition d’un générique 

La toute première définition des génériques, leur donnant une existence légale, a été 

introduite par l’ordonnance n°96-345 du 24 avril 1996 relative à la maitrise des dépenses de 

soins (1). Mais la définition actuelle d’un générique est donnée par l’article L.5121-1 du code 

français de la santé publique (CSP): « une spécialité générique d’une spécialité de référence, est 

celle qui a la même composition qualitative et quantitative en principes actifs, la même forme 

pharmaceutique et dont la bioéquivalence avec la spécialité de référence est démontrée par des 

études de biodisponibilité appropriées ». Le générique est un médicament identique au princeps 

mais commercialisé sous sa dénomination commune internationale (DCI), il doit avoir les 

mêmes indications, la même posologie, les mêmes contre-indications et les mêmes effets 

indésirables que le médicament de référence (2). 

Les différentes formes pharmaceutiques orales à libération immédiate sont considérées 

comme une même forme pharmaceutique. Il en est de même pour les différents sels, esters, 

isomères, mélanges d’isomères, complexes ou dérivés d’un principe actif sauf si ces formes 

présentent des différences au regard de la sécurité et/ou de l’efficacité. Dans ce cas, le 

demandeur de l’autorisation de mise sur le marché (AMM) doit fournir des informations 

complémentaires pour prouver la sécurité et l’efficacité des différents sels, esters ou dérivés 

d’une substance active autorisée. Le regroupement du médicament de référence dit « princeps » 

et de ses génériques forme « le groupe générique » (2). 
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1.1.2. Le développement d’un médicament princeps 

Le développement d’un nouveau médicament est un processus pouvant aller de dix à 

quinze ans. Le développement se compose de deux parties : la phase d’essais pré-cliniques et la 

phase de développement clinique. Ces deux phases font suite à la recherche exploratrice, phase 

durant laquelle des milliers de molécules sont testées et seule une centaine poursuivront le 

développement (figure n°1) (3). 

 

1.1.2.1.  La phase d’essais pré-cliniques 

La phase d’essais pré-cliniques est une phase d’étude de différentes molécules 

sélectionnées faisant suite aux tests de pharmacologie expérimentale sur des cultures cellulaires 

et tissulaires. Les molécules sélectionnées sont testées chez l’animal afin d’évaluer leur toxicité 

(toxicité aigue, chronique, tératogène, mutagène, cancérigène, pouvoir d’irritation locale) et le 

profil pharmacocinétique de la molécule (absorption, distribution, métabolisation et excrétion) 

(3). 

 

1.1.2.2.  La phase d’essais cliniques 

Le développement clinique est mené chez l’homme. Il reprend une dizaine de « candidats 

médicaments » ayant montré les meilleurs résultats durant la phase pré-clinique.  Le 

développement clinique se divise en quatre phases : 

o phase 1 : essais sur des volontaires sains, évaluation de la sécurité, tolérance, 

pharmacocinétique, pharmacodynamie et de la relation dose-réponse. 

o phase 2 : essais sur un petit groupe de malades, évaluation de l’efficacité et recherche de 

la dose optimale. 
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o phase 3 : essais thérapeutiques sur des centaines ou des milliers de malades, évaluation de 

l’efficacité réelle et de la tolérance. Le nouveau médicament est comparé au médicament 

de référence. A l’issu de cette phase la molécule peut obtenir l’AMM. 

o phase 4 : essais effectués en post-AMM, durant la phase de commercialisation pour 

surveiller l’utilisation et confirmer l’utilité du médicament. Ces essais sont couplés à la 

pharmacovigilance qui est une étape obligatoire pour tout médicament après sa 

commercialisation. Elle permet l’enregistrement et l’évaluation des effets indésirables (3). 

 

 

s 

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

 

1.1.2.3.  La protection du princeps 

La protection d’un médicament princeps s’articule sur deux points : la protection 

intellectuelle et la protection administrative : 

o  La propriété intellectuelle est protégée par le dépôt de brevet et elle a une durée de vie 

limitée à vingt ans. L’obtention de l’AMM arrive entre huit à dix ans après le dépôt du 

brevet laissant une dizaine d’années de protection et d’exclusivité à la spécialité de 

référence. Différents brevets peuvent être déposés par le laboratoire : pour la molécule et / 

ou son procédé de synthèse, sa formulation, sa forme galénique et son indication 

thérapeutique. Un certificat complémentaire de protection (CCP) permet de rallonger de 
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cinq ans la protection commerciale pour une durée totale de quinze ans après l’obtention 

de l’AMM. Ce certificat doit être demandé dans les six mois suivant l’obtention de 

l’AMM. Dans ce cas, la période d’exclusivité du médicament s’étendra du dépôt de brevet 

jusqu'à l’expiration du CCP (Figure n°2) (4). Le brevet peut être rallongé de six mois 

lorsque le laboratoire réalise des études pédiatriques (5).  

o  La protection administrative est la protection des données du dossier d’AMM. Les études 

menées et les résultats sont protégés durant une période de 8 ans. Si le laboratoire, grâce à 

de nouvelles études, obtient une extension d’AMM pour une nouvelle indication 

thérapeutique, la protection administrative peut être rallongée d’un an (6). 

 

 

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

1.1.3. Les exigences françaises pour le développement d’un générique 

Par définition, un générique doit avoir une bioéquivalence démontrée par rapport au 

princeps. Selon l’article R5143-9 du CSP, la bioéquivalence est « l’équivalence des 

biodisponibilités » (7). La biodisponibilité est « la vitesse et l’intensité de l’absorption dans 

l’organisme, à partir d’une forme pharmaceutique, du principe actif ou de sa fraction 

thérapeutique destiné à devenir disponible au niveau des sites d’action » (7). Seules les 
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données chimiques, pharmaceutiques, biologiques et les études de bioéquivalence sont 

nécessaires pour le dépôt d’une demande d’AMM d’un générique (8) (Tableau I). 

 

 Princeps Générique 

Données administratives (dont les autorisations d’ouverture des sites 

de fabrication et les certificats BPF) 
���� ���� 

Résumé des caractéristiques du produit, notice, étiquetage ���� ���� 

Expertises ���� ���� 
Composition de la spécialité, description du processus de 

fabrication ���� ���� 

Contrôle des matières premières, contrôle du produit fini ���� ���� 

Essais de stabilité ���� ���� 
Profil de dissolution (comparer le produit générique au produit de 

référence) 
 ���� 

Documentation pré-clinique, documentation clinique ����  

Résultats des études de bioéquivalence  ���� 
 

Tableau I : Données d’enregistrement exigées pour un princeps et pour un générique (9) 

 

Le générique, étant dispensé des essais pré-cliniques et cliniques, ses frais de 

développement sont inférieurs aux frais de développement d’un médicament princeps. Ils 

répondent à une AMM dite « abrégée ». Il en découle un prix inférieur du générique par rapport 

au princeps. 

Les études de biodisponibilité peuvent être exonérées par le directeur général de l’agence 

nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) si (7): 
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o Le dossier du générique est une duplication de l’AMM de la spécialité référence, c'est-à-

dire que la composition, les procédés de fabrication et l’origine du principe actif sont 

identiques à la spécialité de référence. 

o La biodisponibilité du générique, compte tenu de sa forme pharmaceutique et de son 

mode d’administration, n’est pas susceptible d’être modifiée par rapport à la spécialité de 

référence. 

Pour la commercialisation d’une spécialité générique, il est indispensable que les droits de 

propriété intellectuelle de la spécialité de référence (AMM et CCP) soient arrivés à expiration 

(10) (figure n°3) et que la spécialité de référence soit commercialisée au moins depuis 8 ans en 

France ou dans un pays membre de la communauté européenne (11).  

Lors de la commercialisation d’un générique, le directeur de l’ANSM informe, dans un 

délai d’un mois, le détenteur de l’AMM pour la spécialité de référence,  de la délivrance d’une 

AMM  pour une spécialité générique. Après un délai de soixante jours suivant cette 

information, le directeur de l’ANSM inscrit la spécialité générique au répertoire des groupes 

génériques (12). 
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Figure n°3 : Récapitulatif du cycle administratif de vie des médicaments (13) 

 

1.1.4. Les différences tolérées entre générique et princeps 

Aucune différence de principe actif et de forme pharmaceutique ne sont tolérée entre un 

générique et un princeps.  Seuls les excipients, la couleur, la taille, la présentation et le nom 

commercial peuvent différer. Sur ce dernier point, selon l’article L162-17-1 du code de la 

sécurité sociale (14), un générique doit être nommé par : 

o la dénomination commune assortie d’une marque ou du nom du fabriquant ou, 

o une dénomination de fantaisie suivie d’un suffixe spécifique identifiant la nature 

générique de la spécialité 

La composition en excipients peut être différente à condition que cela n’affecte pas la 

bioéquivalence. Un fois approuvé, le médicament est publié au journal officiel et est inscrit au 
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répertoire générique. Les excipients à effet notoire inclus dans la formule du générique seront 

mentionnés au répertoire (15). 

 

1.1.5. Les différents types de générique 

Il existe trois types de génériques : la copie-copie aussi appelée l’auto-générique, le 

similaire et l’assimilable (16). 

o La copie-copie ou l’auto-générique est une copie conforme du princeps : il a le même 

principe actif, le même dosage, la même forme galénique et les mêmes excipients. Il est 

souvent fabriqué par le laboratoire qui commercialise le médicament princeps. 

o Le similaire : il a le même principe actif, le même dosage et la même forme galénique. 

Par contre les excipients peuvent varier. Des études de bioéquivalence sont réalisées afin 

de prouver que ces nouveaux excipients ne modifient pas les caractères 

pharmacocinétiques. 

o L’assimilable : il a le même dosage et principe actif mais sous une autre forme chimique 

(sels, esters, isomères, mélanges d’isomères, complexes ou dérivés d’un principe actif). 

La forme galénique se voit donc être modifiée. Pour ces génériques il est nécessaire de 

faire des études de bioéquivalence. 

 

1.1.6. Le Droit de substitution 

1.1.6.1.  La substitution 

La Loi du 23 décembre 1998 relative au Financement de la Sécurité Sociale accorde au 

pharmacien le droit et le devoir de substituer le princeps par le médicament générique inscrit au 

répertoire des génériques (17) à l’exception des cas suivants :  

o Refus du médecin prescripteur par la mention « non-substituable » sur l’ordonnance,  
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o Refus du patient : dans ce cas là, le tiers-payant pourra être refusé au patient, qui devra 

avancer les frais et remplir une feuille de soins qu’il transmettra à sa caisse d’assurance 

maladie pour être remboursé. Il s’agit du dispositif tiers-payant contre générique lancé par 

la caisse primaire d’assurance maladie (CPAM) (18). Le patient sera remboursé sur la 

base du tarif forfaitaire de responsabilité (TFR). Le TFR est calculé à partir du prix du 

générique le moins cher. 

o Si le médicament est retiré du dispositif tiers-payant contre générique. Le pharmacien 

n’est pas tenu de substituer par un générique les médicaments suivants : la L-Thyroxine, 

les anti-épileptiques, la buprénorphine, le fentanyl et récemment le mycophénolate 

mofétil (19). 

 

1.1.6.2.  Le répertoire générique 

Le  répertoire des génériques, diffusé sur l’ANSM, regroupe pour chaque groupe 

générique le médicament princeps (identifié par la lettre « R » pour référence)  associé à ses 

génériques (identifiés par la lettre « G »). (Tableau II) (20). Lorsque la forme pharmaceutique 

diffère de celle du princeps, les spécialités génériques sont dites substituables (identifiées par la 

lettre « S »). C’est par exemple le cas de certaines spécialités génériques de l’Inexium® qui sont 

sous forme gélules et non comprimés comme le princeps. Les excipients à effet notoire y sont 

notifiés.  

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

génériques et 53 substituables. 
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Tableau II : Groupe générique pour le mycophénolate mofétil 500mg comprimé (20) 

 

1.1.7. Le prix et le remboursement des génériques 

1.1.7.1.  La fixation du prix des génériques 

Le prix d’un générique correspond au prix fabriquant hors-taxe,  fixé par convention entre 

le laboratoire et le comité économique des produits de santé (CEPS). Depuis début 2012, le 

CEPS exige une décote du prix du générique de 60% par rapport au princeps. Il applique 

ensuite une baisse du prix du princeps de 20% lors de la commercialisation du générique. 

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

substitution du groupe générique est inférieur à 65%. Si, au contraire, le taux de substitution est 
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supérieur à 65%,  une baisse de prix est appliqué par le CEPS de 12,5% pour le princeps et de 

7% pour le générique (13). 

 

1.1.7.2.  Le remboursement 

Le taux de remboursement d’un médicament dépend de son service médical rendu (SMR), 

il est fixé par la commission de transparence. Selon l’article R163-3 du code de la sécurité 

sociale, la présentation d’un dossier de transparence n’est pas nécessaire pour les génériques, ils 

sont présumés remplir la condition du SMR de leur spécialité de référence (21).  

 

1.2. La législation européenne 

Le  22 décembre 1986, le procès verbal de la réunion du conseil des communautés 

européenne définit le « médicament similaire » comme : « une spécialité pharmaceutique est 

essentiellement similaire à une spécialité originale lorsqu’elle satisfait aux critères de 

l’identité, de la composition qualitative et quantitative en principes actifs, de l’identité de la 

forme pharmaceutique et de la bioéquivalence » (22). Ce n’est qu’à partir de 1998 par l’arrêté 

n°C-368/96 de cour de justice des communautés européennes du 3 décembre que les 

médicaments similaires sont dénommés génériques (23). 

Par la Directive 2004/27/CE du parlement européen et du conseil (24), la définition du 

générique évolue pour devenir celle que reprendra le CSP. Cette directive précise aussi la 

procédure d’AMM à laquelle doivent répondre les génériques. La Directive 2001/83/CE du 

parlement européen et du conseil (25) avait auparavant exempté les génériques des études 

toxicologiques, pharmacologiques et cliniques. 

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

doit être démontrée par des études appropriées de biodisponibilité qui doivent être réalisées 



31 
 

selon la note et le guide de l’European Medicines Agency (EMEA) réalisés deux plus tôt (26) 

(27). 

En 2012, sous la législation européenne sont regroupés cinq des huit principaux marchés 

mondiaux des génériques en valeur et en volume avec l’Allemagne, la France, l’Italie, le 

Royaume-Uni et l’Espagne (28). Chaque pays doit suivre ensuite sa propre législation sur les 

génériques.  

 

1.2.1. Le Royaume-Uni 

Le Royaume-Uni est l’un des plus gros marchés mondiaux du générique. Depuis 1997, les 

médecins disposent d’un budget incluant les prescriptions pharmaceutiques. Cela les encourage 

à prescrire les médicaments les moins chers. Ils sont d’autre part formés durant leurs études à 

l’utilisation de la DCI grâce à leur dictionnaire de spécialités : « British national formulary » qui 

inclue le coût des médicaments. Les pharmaciens sont incités à la substitution la moins chère 

grâce à une rétribution correspondant à l’écart entre le tarif de remboursement et le prix  réel 

d’achat du générique. Les médicaments princeps sont remboursés au même niveau que les 

génériques (13). 

 

1.2.2. L’Allemagne 

L’Allemagne est également l’un des plus gros marchés mondiaux du générique. En 1989, 

la réforme Blum a instauré la mise en place de tarif de remboursement selon un système de prix 

de référence. Le médecin qui prescrit un médicament dont le prix est supérieur au tarif de 

référence, doit avertir son patient, cette différence de prix étant à la charge exclusive du patient. 

D’autre part, les médecins sont financièrement incités à prescrire les médicaments les moins 

chers par la mise en place de budgets limités de prescription au niveau individuel et régional. Si 

un dépassement est observé, le médecin doit reverser une partie de ses honoraires. 
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Les pharmaciens disposent du droit de substitution depuis 2002. Si le patient refuse le 

générique, la différence de prix sera à sa charge (13). 

 

1.2.3. Comparaison des législations européenne 

 France Allemagne Angleterre 

Système de fixation des prix Oui 

Non 

mais système de 

tarif de 

remboursement 

Non 

Liste officielle des 

génériques 
Oui (ANSM) 

Non (classification 

de médicaments 

interchangeable) 

Non 

Système de tarif forfaitaire de 

remboursement 
Oui (TFR) 

Oui (par classe 

thérapeutique et 

pharmacologique) 

Oui (prescription 

en DCI) 

Droit de substitution par le 

pharmacien 

Oui (répertoire 

générique) 
Oui Non 

Système d’incitation pour les 

médecins 

Oui (financière 

pour les médecins 

libéraux) 

Oui (financière) Oui (budget) 

Système d’incitation pour les 

pharmaciens 

Oui (marge 

préférentielle) 
Non Non 

Système d’incitation pour les 

patients 

Oui (tiers payant 

contre générique) 
Non Non 

 

Tableau III : Comparaison des différentes législations européennes pour les génériques (13) 
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1.3. Les législations étrangères 

1.3.1. La législation américaine 

Aux Etats Unis d’Amériques, la US Food and Drug Administration (FDA) définit les 

génériques comme des médicaments comparables au médicament de référence dans sa forme, 

son dosage, sa voie d’administration, sa qualité et ses qualités d’action et d’intensité (29). 

Ils représentent le premier marché mondial en termes de volume (2 boites sur 3 sont des 

génériques). La mise sur le marché des génériques est simplifiée depuis l’adoption de la loi 

Hatch-Waxman ou « drug price competition and patent term restauration act of 1984 » qui 

définit les règles de concurrence entre princeps et générique. Cette loi a permis la mise en place 

de : demande d’autorisation de commercialisation allégée appelée ANDA pour « Abbreviated 

New Drug Application ». Les ANDA sont à déposer à la FDA. Seules les études de 

bioéquivalence sont nécessaires pour cette demande de commercialisation. Ces dernières 

peuvent être réalisées avant l’expiration du brevet du princeps, ce qui permet la 

commercialisation immédiate du générique dès que le princeps n’est plus protégé. Enfin, le 

laboratoire qui commercialise le premier générique bénéficie d’une exclusivité d’exploitation 

pendant 6 mois par rapport aux autres laboratoires génériqueurs (6). 

Les pharmaciens sont autorisés à substituer depuis 1978 et bénéficient d’une aide 

financière pour le faire. Les médecins sont encouragés à prescrire en DCI par les assurances 

privées. La régulation de la prescription, de la substitution et de la participation des patients est 

uniquement régie par les assureurs privés. Les médicaments génériques sont en moyenne  80% 

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

Au Japon, les génériques sont sous le contrôle de la « Pharmaceuticals and Medical 

Devices Agency » (PMDA). La PMDA dresse une définition du générique assez semblable à la 

définition de la FDA : les génériques sont comparables au médicament de référence vis-à-vis de 

la molécule active, la quantité, la voie d’administration et la dose, la forme galénique, les 

indications et ses effets thérapeutiques. Les tests demandés aux laboratoires pharmaceutiques 

par la PMDA pour la commercialisation d’un générique sont des tests bioéquivalence et une 

évaluation de la dissolution (30).  

A la différence des pratiques européennes, le médecin japonais distribue lui-même les 

médicaments à ses patients malgré l’existence de pharmacie. Leur rémunération à l’acte peut les 

inciter à prescrire des médicaments plus onéreux (31). 

 

1.3.3. La législation canadienne 

Selon Santé Canada : « un médicament générique contient la même quantité d’ingrédients 

actifs qu’un produit de référence qui a fait l’objet d’un avis de conformité. Le produit générique 

doit être similaire au produit de référence » (32).  

Selon l’article C.08.002.1 du règlement sur les aliments et drogues, il est nécessaire pour 

chaque générique, de proposer à Santé Canada une présentation abrégée de drogue nouvelle 

(PADN) qui compare le produit princeps disponible sur le marché canadien au produit 

générique (33). 

Les pharmaciens canadiens possèdent le droit de substitution. Ils doivent dès que possible 

substituer le princeps par le générique. En cas de refus du générique par le patient, ce dernier 

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

Les  procédures pour la commercialisation d’un médicament diffèrent d’un pays à l’autre. 

Devant la mondialisation et l’expansion des marchés du médicament, une harmonisation 

internationale est nécessaire. Les autorités industrielles de l’Europe, des Etats-Unis 

d’Amériques et du Japon ont créé l’International Conference of Harmonisation (ICH) en 1990. 

Son but est d’harmoniser les trois pharmacopées majeures,  de contrôler des médicaments entre 

ses différents membres et l’enregistrement des médicaments auprès des agences. 

Cela doit permettre d’éviter aux laboratoires de réaliser plusieurs travaux et études pour la 

préparation des dossiers d’enregistrement, de diminuer les coûts de la recherche 

pharmaceutique et d’accélérer la mise à disposition des médicaments. 

En ce qui concerne les médicaments génériques, l’ICH a publié de nombreux documents 

afin d’harmoniser les pratiques. Elle a ainsi proposé des lignes directrices pour la conduite des 

études de bioéquivalence et des tests de stabilité des produits pharmaceutiques (35). D’autres 

recommandations ont été éditées au sujet de la recherche d’impuretés, des bonnes pratiques de 

production et de la conduite des essais cliniques (36). 
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2.  La notion de bioéquivalence 

2.1. Définition 

Deux médicaments sont bioéquivalents si la quantité et la vitesse à laquelle le médicament 

sous sa forme active atteint la circulation générale après l’administration d’une même dose sont 

assez similaires pour conclure à une efficacité et une sécurité identiques (37). D’après la 

définition du générique donnée par le CSP : « la bioéquivalence avec la spécialité de référence 

est démontrée par des études de biodisponibilité appropriées » (2) qui figurent dans le dossier 

d’enregistrement pour l’obtention de l’AMM.  

Selon les consignes de l’EMEA (26), les études de bioéquivalence sont obligatoires pour : 

o  les formes orales à libération immédiate et à action systémique  

o  les formes orales à libération immédiate à fenêtre thérapeutique étroite, 

o  les produits dont la pharmacocinétique est compliquée par une faible absorption, une 

absorption non linéaire, ou une élimination pré systémique importante, 

o  les substances à propriétés physicochimiques défavorables (instabilité, faible solubilité), 

o  les formes à libération modifiée à action systémique, 

o  les produits décrits comme posant des problèmes de biodisponibilité. 

 

2.1.1. Les paramètres pharmacocinétiques 

Les paramètres pharmacocinétiques suivants permettent de démontrer la bioéquivalence 

entre un princeps et son générique: 

o  La surface sous la courbe de la concentration plasmatique en fonction du temps appelé 

Area Under the Curve (AUC)  mesure le taux d’absorption et d’exposition de la molécule 

o  La concentration plasmatique maximale (Cmax) 
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o  Le délai pour atteindre la concentration plasmatique maximale ou Tmax permet de mesurer 

la vitesse d’absorption  

La bioéquivalence est démontrée grâce à l’utilisation de tests statistiques pour comparer 

les paramètres pharmacocinétiques du médicament princeps à ceux du générique (37). 

 

2.1.2. Les méthodes statistiques 

La méthode statistique validée dans les consignes de l’EMEA est la méthode d’analyse 

des variances (ANOVA pour ANalysis Of VAriance) avec un risque d’erreur à 10% (27). Cette 

méthode permet de comparer les moyennes entre deux groupes. Pour harmoniser les pratiques, 

l’EMEA et l’ICH ont émis des notes pour la conduite des tests statistiques (38) (35). 

 

2.1.2.1.  Intérêts de la méthode ANOVA 

La méthode ANOVA permet de conclure en un seul test statistique : 

o  Si l’ANOVA n’est pas significative, cela veut dire qu’au seuil α (risque d’erreur) choisi il 

n’y a pas de différences significatives entre les moyennes. Le générique est bioéquivalent 

au princeps. 

o  Si l’ANOVA est significative, cela veut dire qu’il y a une moyenne qui diffère de l’autre 

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

 

2.1.2.2.  Rappel statistiques 

Pour utiliser le test ANOVA il faut, au préalable, calculer les moyennes des différents 

paramètres pharmacocinétiques. La moyenne (appelé « m ») est la somme des mesures 

(appelées « x ») divisée par le nombre de mesures (appelé « n ») 

n

x
m ∑=   (40) 



38 
 

Une fois les moyennes calculées, on calcule les variances (appelé « s² ») des différents 

paramètres pharmacocinétiques par la formule suivante : 

1

)²(
²

−
−

= ∑
n

mx
s   (40) 

 
Pour l’application de la méthode ANOVA, il faut que les données soient distribuées 

normalement selon une loi normale N C'est-à-dire que l’ensemble des mesures se distribue 

normalement autour de la moyenne (39) (figure n°4).. La loi normale est dite centrée quand la 

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

 

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

 

 

2.1.2.3.  Application à la bioéquivalence 

La bioéquivalence est prouvée si les intervalles de confiance des ratios (rapport des 

moyennes = m1/m2) des paramètres pharmacocinétiques (AUC et Cmax) entre le générique et le 

princeps sont inclus dans une fourchette de 80-125% (27). Les intervalles de confiance à 90% 

au risque d’erreur α = 10% (IC 90) se calculent par la formule suivante :  
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 ±=
n

s
UmIC α  

Avec ²ss = et Uα  est une valeur que l’on trouve dans des tables statistiques dépendant de n et 

du risque d’erreur souhaité (40). 

Les intervalles de confiance des ratios se calculent par la formule : 
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Avec  (sc² est variance commune calculée à partir de la variance du générique et du 

princeps, elle est toujours supérieure à 1), pour son calcul il faut comparer les 2 variances entre 

elles selon un test statistique.  

Cela ne signifie pas que les paramètres pharmacocinétiques d’un générique peuvent varier 

de +/- 45% entre 80 et 125% (bornes de l’intervalle de confiance) avec le princeps. En théorie 

comme il s’agit d’intervalles de confiance de ratio, les paramètres pharmacocinétiques du 

générique présentent un écart de moins de 5% avec ceux du princeps (37). Une analyse 

statistique n’est pas nécessaire pour la Tmax (27).  

La biodisponibilité est prouvée si et seulement si : 
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2.1.2.4.  Représentations graphiques 

Les courbes de concentrations plasmatiques en fonction du temps (figure n°5) ne 

permettent pas de conclure à la bioéquivalence, ainsi que les représentations gaussiennes (figure 

n°6). 

 

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

 

Figure n°6 : exemple de représentations gaussiennes(42) 

 

Il faut une représentation graphique des intervalles de confiance à 90% des ratios des 

deux paramètres pharmacocinétiques (AUC et Cmax) avec les bornes 80-125% (figure n°7) pour 
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conclure à la bioéquivalence : les médicaments A et B sont bioéquivalents. Les autres dépassent 

les limites des 80-125% (43). 

 

Figure n°7 : exemple de représentations avec les intervalles de confiance des ratios (43) 

 

2.2. Les études de bioéquivalence 

Afin de conclure sur la bioéquivalence, des études de comparaison princeps / générique 

doivent être menées. Ces études sont obligatoires pour l’obtention de l’AMM. Si la législation 

française précise que les études de comparaison sont nécessaires, elle ne définit pas la façon 

dont elles doivent être menées. En 2010,  l’EMEA, a émis des recommandations pour la 

conduite des études de bioéquivalence (27). Lorsque le princeps présente plusieurs dosages, il 

faudra un test de bioéquivalence pour chaque dosage. 

 

2.2.1. La méthodologie des études de bioéquivalence 

Selon les recommandations de l’EMEA, les études de bioéquivalence doivent avoir la 

méthodologie suivante (27):  
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o  Etudes randomisées comportant 2 séquences en cross-over 

o  Chaque patient recevra le générique et le princeps dans un ordre déterminé de façon 

aléatoire. 

o  Entre les 2 séquences une période de « wash-out » (période permettant à l’organisme 

d’éliminer complètement un médicament). Cette période est au minimum égale à 5 demi-

vies d’élimination du principe actif car au bout de ce temps l’organisme aura éliminé plus 

de 97% du médicament. 

o  Le nombre minimum de sujet inclus dans l’étude est de 12. 

o  Les sujets doivent être des volontaires sains entre 18 et 55 ans, ils doivent être non 

fumeurs,  ne pas avoir d’antécédents d’intoxication alcoolique, ni d’antécédents de 

consommation de drogue. Ils doivent être comparables dans chaque groupe de traitement 

au niveau de leur indice de masse corporelle et de leur origine ethnique. 

o  Les sujets ne doivent prendre aucun autre médicament durant l’étude. 

o  Durant l’étude, les apports en nourriture et en boisson seront standardisés pour l’ensemble 

des sujets. Avant la prise, les sujets seront à jeun ou tous auront reçu le même repas.  

o  L’ensemble des paramètres pharmacocinétiques AUC0
�

t, AUC0
�

∞, Cmax, Tmax, sont 

mesurés pour chaque patient. 

o  Les analyses bioanalytiques respectant les bonnes pratiques de laboratoire sont utilisées 

avec comme méthode statistique de référence l’analyse des variances (ANOVA). 

o  Le suivi des concentrations sanguines en médicament doit se faire sur 24 à 72H afin de 

couvrir au minimum 80% de l’AUC0
�

∞ (il faut avoir 3 demi-vies terminales).  

Pour qu’il y ait bioéquivalence, les intervalles de confiance des rapports des moyennes des 

différents paramètres pharmacocinétiques (AUC et Cmax) doivent être inclus dans une fourchette 

de 80-125%. Cette fourchette peut être élargie selon les coefficients de variation 

interindividuelle des médicaments lorsque ces derniers sont supérieurs à 30% (tableau IV).  
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Coefficient de variation interindividuelle Borne basse Borne haute 

30 80,00 125,00 

35 77,23 129,48 

40 74,62 134,02 

45% 72,15 138,59 

> 50% 69,84 143,19 
 

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

2.2.2. Les tests complémentaires 

La réalisation de test de dissolution In vitro est préconisée par l’EMEA en complément 

des tests de bioéquivalence (27). Ils sont réalisés pour à 3 pH différents : 1,2 ; 4,5 et 6,8. 

Les profils de dissolution du générique et du princeps sont comparés statistiquement avec 

des mesures réalisées toutes les 15 minutes ou toutes les 5 à 10 minutes pour les médicaments à 

dissolution rapide (médicament ayant une dissolution complète inférieur à 30 minutes).  

La mesure de la T1/2 ou demi-vie est non obligatoire mais conseillée pour l’obtention de 

l’AMM. 

 

2.2.3. Le cas particulier des médicaments à marge thérapeutique étroite 

Un médicament à marge thérapeutique étroite (MTE) est un médicament pour lequel la 

dose thérapeutique est proche de la dose toxique (dose toxique moins de 2 fois la dose 

thérapeutique). Pour ces médicaments, des différences de dose ou de concentration relativement 

faibles peuvent engendrer soit un échec thérapeutique soit des effets indésirables (44).  

Aucune liste officielle de médicaments à marge thérapeutique étroite n’est officiellement 

publiée. La législation française dresse une liste en incluant les anticoagulants oraux, les anti-

arythmiques, les digitaliques, l’insuline et les agonistes adrénergiques (45). L’ANSM précise 
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cette liste en ajoutant les immunosuppresseurs (ciclosporine, tacrolimus, sirolimus) (46). A cette 

liste il faut ajouter certains antiépileptiques, hypoglycémiants, antibiotiques et la levothyroxine 

(47) (48) (49). 

Pour ces médicaments en particulier, l’EMEA préconise de limiter la fourchette de 

bioéquivalence non pas entre 80-125% mais à une fourchette resserrée de 90-111% (27). Avec 

cette fourchette resserrée, utilisée uniquement en Europe et au Canada (50), les paramètres 

pharmacocinétiques du générique présentent un écart de moins de 3% avec ceux du princeps. 

 

2.3. Les limites des études de bioéquivalence 

Les études de bioéquivalence présentent quelques manques vis-à-vis d’une population 

particulière et vis-à-vis de situations non envisagées pouvant intervenir et modifier certains 

paramètres pharmacocinétiques: 

o  Etudes de bioéquivalence sur des volontaires sains et ne sont pas extrapolables aux 

populations particulières que sont les personnes âgées, les enfants, les afro-américains. On 

peut rajouter les différentes situations pathologiques pouvant modifier la 

pharmacocinétique des médicaments comme l’insuffisance rénale, hépatique, le diabète 

ou l’obésité. (51) 

o  Les volontaires ne prennent aucun autre médicament, l’application de ces études de 

bioéquivalence à la co-médication reste peu évidente car des interactions 

médicamenteuses peuvent intervenir surtout chez les transplantés rénaux qui sont 

polymédiqués. (51) 

o  Les essais sont en dose unique, y’a-t-il un effet de doses répétées ? (51) 

o  Les résultats d’une étude s’appliquent pour un générique vis-à-vis de son princeps, en 

revanche, ils ne s’appliquent pas pour un générique vis-à-vis d’un autre générique. C’est 

pour cette raison que le switch inter-génériques est déconseillé. (51) 
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o  Les Cmin ne font pas partie des paramètres pharmacocinétiques mesurés lors des études de 

bioéquivalence. Cependant pour certains médicaments, tel que le tacrolimus, ce paramètre 

est la référence pour le monitoring du médicament. Il serait intéressant de comparer cette 

donnée entre le générique et le princeps. (51) 

o  Les essais de bioéquivalence sont menés sur un unique lot choisi par le producteur  qui 

peut être différent du lot commercialisé car ils sont menés à un instant « t » avec une 

évolution industrielle possible. (51) 

 

Des chercheurs parisiens ont analysé 215 études de bioéquivalence publiées entre début 

2005 et fin 2008 (avant que l’EMEA publie ses guidelines) (52).  

Sur les 215 études présélectionnées, seules 134 études sont retenues par les auteurs. En 

effet dans les données présentées, 81 sont éliminées car 26 études comparent 2 princeps entre 

eux, 23 ne sont pas des études de bioéquivalence, 8 ne proposent que l’abstract, 8 sont des 

discussions sur les génériques, 6 comparent deux dosages différents, 4 sont sur des molécules 

non approuvées par la FDA ou l’EMEA, 3 sont des études In vitro.  

Encore 55 études sont écartées (41%) car il est impossible de savoir si le générique est 

comparé à un princeps ou à un autre générique.  

Au total, sur les 79 études sélectionnées, 63 portent sur des médicaments à marge 

thérapeutique large et 16 sur des médicaments à marge thérapeutique étroite. Les auteurs 

décrivent les différentes caractéristiques ci-dessous : 

o 73 sont des études à dose unique et 6 sont à dose multiple ; 

o 62 sont publiées dans des journaux de pharmacologie; 

o 78 études sont randomisées mais seulement 15% utilisent un processus centralisé qui 

limite le biais de sélection en assurant une randomisation correcte. 
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o la bioéquivalence est faite en moyenne sur 24 patients (supérieur au recommandations de 

12 patients l’EMEA (27)). 

o les méthodes statistiques utilisées sont décrites dans 73 publications et la méthode 

ANOVA est utilisée pour 67 articles. 

o 44 publications citent le pays où elles sont réalisées 

o 73 études enrôlent des volontaires sains et 62 précisent l’âge des sujets. 

o 65 études concluent à la bioéquivalence du générique mais 33% qui ne répondent pas aux 

critères de la FDA et 20% qui ne répondent pas à ceux de l’EMEA. 

Cet article souligne l’importance de la standardisation des études de bioéquivalence faites 

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

exemple ceux publiés par l’EMEA.  

 

Davit et al. (53) ont analysé rétrospectivement 2070 études de bioéquivalence de 

génériques approuvés par la FDA entre 1996 et 2007. Les études sont faites à dose unique, 

mesurant la Cmax et l’AUC, sur 12 à 170 sujets. L’ensemble de ces études montre que les 

coefficients de variation pour la Cmax et pour l’AUC sont respectivement 1,00 +/- 0,06 et 1.00 

+/- 0,04. Les différences moyennes des Cmax et des AUC sont respectivement 4,35% et 3,56%. 

Selon les auteurs, l’ensemble de ces études de bioéquivalence respectent les critères imposés 

par la FDA. 

 

2.4. L’exemption d’études de bioéquivalence 

L’exonération des études de bioéquivalence est étroitement liée à la forme 

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

Il existe plusieurs cas pour lesquels les études de bioéquivalence ne sont pas 

réglementairement nécessaires. Ils sont donnés par le guide de l’EMEA (26) et par l’article R-

5121-29 du CSP (54): 

o  Les produits qui diffèrent du produit original uniquement par le dosage fabriqués par un 

même producteur sur la même chaine de production et dont la pharmacocinétique, la 

composition qualitative, le ratio principe actif/excipient sont similaires, 

o  Les produits dont au moins un des dosages a subi une étude de biodisponibilité ou de 

bioéquivalence, et dont les résultats des études de dissolution dans les mêmes conditions 

sont similaires. Il s’agit là de la copie-copie ou auto-générique. 

o  Les produits destinés à être administrés par la voie parentérale et contenant le même 

principe actif à la même concentration. 

o  Les solutions orales contenant le même principe actif et dont les excipients ne risquent pas 

de modifier le passage gastrique ou l’absorption. 

o  Les formes non-orales à libération immédiate. 

o  Les formes transdermiques. 

o  Les formes gazeuses. 

o  Les formes à application locale (orale, nasale, inhalation, oculaire, cutanée, rectale, 

vaginale…) n’ayant aucune action systémique. 

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

non-orales à libération immédiate. 
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2.4.2. Le cas des « Biowaivers » 

On peut traduire en français le terme de « biowaiver » par « bio-dispensé ».  Il s’agit de 

médicaments dispensés d’études de bioéquivalence car ils appartiennent à des classes 

particulières du Biopharmaceutics Classification System (BCS) (55) (56). Cette dispensation 

s’applique aux formes orales à libération immédiate sauf si le médicament est une marge 

thérapeutique étroite et si le médicament n’a pas d’absorption intestinale (57). 

Le BCS est un cadre scientifique pour classer les substances pharmaceutiques actives sur 

les bases de leur solubilité dans l’eau et de leur perméabilité intestinale. Cette classification 

combine 2 facteurs physico-chimiques : la solubilité et la perméabilité intestinale et répartit les 

médicaments en 4 classes (figure n°8) (58): 

o Classe I : haute solubilité, haute perméabilité 

o Classe II : faible solubilité, haute perméabilité 

o Classe III : haute solubilité, faible perméabilité 

o Classe IV : faible solubilité, faible perméabilité 

 

Figure n°8 : Biopharmaceutical Classification System (58) 
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Selon l’organisation mondiale de la santé (OMS) la solubilité et la perméabilité sont 

considérées comme hautes si (59): 

o  pour la solubilité : si fraction soluble de la plus forte dose orale dans 250mL à un pH de 1 

à 7,5 et à 37°C est complète ; 

o  pour la perméabilité : si 90% de la dose ou plus du produit administré par voie orale est 

absorbé à travers l’intestin grêle.  

Une dissolution très rapide correspond à une dissolution de 85% ou plus en 15 minutes ou 

moins dans un milieu standard à pH 1,2 ; 4,5 et 6,8 sous agitation appropriée (59). 

 

Il est à noter que les différentes agences du médicament ont édité l’éligibilité des classes 

BCS à l’exonération des études de bioéquivalence (figure n°9) (60). La FDA est la plus 

restrictive car elle n’autorise que la classe I. L’EMEA quant à elle autorise la classe I et la 

classe III sous condition que la dissolution soit très rapide. L’OMS autorise la classe I, la classe 

II sous réserve qu’il s’agisse d’un acide faible se dissolvant à pH 6.8  et la classe III sous 

condition que la dissolution soit très rapide. 

 

Figure n°9 : Eligibilité des classes BCS selon les différentes agences (27)(60) 
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Les molécules de la liste des médicaments essentiels de l’OMS ont été classées selon la 

BCS dans une publication (61). Le TSRL (therapeutic systems research laboratories) basé aux 

Etats-Unis propose sur son site internet un module permettant de connaitre la classe BCS des 

molécules (62). Les immunosuppresseurs sont ainsi classés : 

o Azathioprine : classe IV 

o Ciclosporine : classe II 

o Mycophénolate mofétil : classe II 

o Tacrolimus : classe II/IV 

Selon l’EMEA et la FDA ces immunosuppresseurs ne sont pas éligibles pour être 

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

3.1. La physiologie du rein 

3.1.1. Rappel anatomique 

Les deux reins sont localisés dans la partie postérieure de l’abdomen, de chaque coté de la 

colonne vertébrale. Chaque rein mesure en moyenne 11-12cm de long, 6cm de large et a une 

épaisseur de 3cm (63). Ils sont reliés à l’aorte par l’artère rénale et à la veine cave inférieure par 

la veine rénale. Au niveau distal ils sont reliés à la vessie par l’uretère (64) (figure n°10). 

 

Figure n°10 : Anatomie du rein  (65)  

 

Le rein est composé de 2 parties : la zone médullaire centrale et le cortex périphérique (64) 

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

 

o  La médullaire est formée par les pyramides de Malpighi, dont les sommets sont 

dénommés papilles qui communiquent avec les calices. 

o  Le cortex coiffe la base des pyramides de Malpighi et passe entre ces mêmes pyramides 

en constituant les colonnes de Bertin. 

L’unité fonctionnelle du rein est le néphron. Chaque rein comporte environ un million de 

néphrons situés dans la zone médullaire et dans le cortex. Chaque néphron est constitué d’un 

glomérule et d’un tubule (64) (figure n°12). 
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Figure n°12 : Schéma d’un néphron (65)   

 

o  Le glomérule est un réseau de petits vaisseaux sanguins entourés d’une structure appelée 

capsule glomérulaire. Le glomérule assure la fonction de filtration (63). 

o  Le tubule est composé de plusieurs parties : le tubule proximal (tubule contourné et tubule 

droit), le tubule intermédiaire (branche fine descendante et branche ascendante grêle de 

l’anse de Henle) et le tube distal (tube droit large constituant la branche ascendante large 

de l’anse de Henle et du tube contournée) relié à un canal collecteur (63). 

Le cortex rénal contient les glomérules, le tube contourné proximal, le tube contourné 

distal. La zone médullaire contient le tube droit proximal, le tube intermédiaire et le tube droit 

distal (63). 

 

3.1.2. Les fonctions des reins 

Les reins assurent plusieurs fonctions : ils stabilisent les liquides corporels, ils excrètent les 

déchets métaboliques et ils secrètent plusieurs hormones (64). 
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3.1.2.1.  La fonction d’épuration et d’excrétion 

Chaque jour les reins filtrent 180 litres de sang et forment 1,5 à 2 litres d’urines grâce à 

leur fonction d’excrétion et d’épuration. La formation d’urine est réalisée en 2 étapes 

successives. Au niveau du glomérule, l’urine primitive est formée par ultrafiltration d’une 

grande quantité de liquide plasmatique des capillaires des glomérules vers l’espace urinaire : 

c’est la filtration glomérulaire  

Au niveau tubulaire, des transferts tels que la réabsorption de la lumière tubulaire vers le 

tissu interstitiel et les capillaires ou la sécrétion des capillaires vers la lumière tubulaire 

permettent d’ajuster la composition de l’urine primitive sont réalisés pour former l’urine finale. 

Cela permet  l’élimination des déchets : urée, acide urique, créatinine, ions ammonium. Et 

cela permet le maintien de l’homéostasie au niveau de l’équilibre hydrominéral et acido-basique 

plasmatique en régulant les quantités d’eau dans l’organisme, les quantités de sodium, 

potassium, chlorures (figure n°13), l’osmolarité et le pH par l’excrétion / réabsorption les ions 

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

 

 

3.1.2.2.  La fonction de régulation de la pression artérielle 

La pression artérielle systémique est modulée par 3 mécanismes différents au niveau 

rénal: par la capacité des reins à ajuster les entrées / sorties de sodium influençant directement 

la volémie, par le système rénine-angiotensine créant une vasoconstriction artérielle et par la 

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

Le rein intervient dans la production et la sécrétion de plusieurs hormones : 

l’érythropoïétine, la vitamine D,  la rénine, la kinine et des prostaglandines. 

L’érythropoïétine est synthétisée par les cellules endothéliales du cortex et de la zone 

médullaire externe. Elle agit sur la différenciation, la prolifération et la maturation des 

précurseurs des érythrocytes. Sa synthèse est stimulée par une baisse de la pression partielle en 

oxygène au niveau des cellules sécrétrices (63). 

Le précurseur de la vitamine D est activé au niveau rénal par une α-hydroxylation sur le 

carbone n°1. La vitamine D intervient dans l’absorption intestinale du calcium (64). 

La rénine intervient dans l’activation de l’angiotensine II régulant la pression artérielle en 

créant une vasoconstriction. La rénine est synthétisée par les cellules granulaires de l’artériole 

afférente (63). 

Les kinines sont synthétisées par les cellules tubulaires distales, les prostaglandines  sont 

synthétisées par le cortex et la zone médullaire, la kinine. Elles ont toutes un effet vasodilatateur 

(63). 

 

3.2. Généralités sur la greffe rénale 

La transplantation rénale est une intervention chirurgicale consistant à remplacer un ou 

deux reins défectueux, sans forcément les enlever, par un rein sain provenant d’un donneur. Le 

greffon est généralement disposé au niveau de la fosse iliaque et sera relié à l’artère rénale, la 

veine rénale et l’uretère. L’hospitalisation dure quelques jours et il faut quelques semaines de 

convalescence. Il s’agit de la seule alternative à la dialyse au long court (67). 

En France, l’organisation générale du prélèvement et de transplantation d’organe est sous 

la responsabilité de l’agence de Biomédecine qui a pour mission la gestion des listes de patients 
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en attente d’une greffe, la répartition des greffons, la veille sanitaire et l’évaluation des résultats 

des transplantations (68). 

L’inscription des patients sur les listes d’attente doit être validée par l’Etablissement 

français des greffes. L’attente avant une transplantation peut être longue en raison du nombre 

limité de greffons : attente médiane de 19,4 mois pour la région Rhône-Alpes (69).  

Certains patients sont prioritaires par exemple les patients de moins de 16 ans et les 

patients hyperimmunisés c'est-à-dire des patients qui ont développé lors de grossesse ou de 

transfusion des anticorps anti-HLA. Dans les autres cas, les greffons sont répartis selon le degré 

de compatibilité (au niveau du système HLA et du système ABO)  et la concordance d’âge entre 

le donneur et le receveur (68). 

La greffe rénale présente un pourcentage de décès inférieur à 4% lors de la première 

année. La survie des greffons est de 90% à un an, au bout de 10 ans elle est de 80% si donneur 

vivant et 60% si donneur décédé (70).   

Le donneur peut être un donneur vivant issu du cercle familial ou non-apparenté ou un 

donneur en état de mort cérébrale (68).  

La greffe rénale est la greffe la plus fréquente. En 2011, sur l’ensemble du territoire 

français, la greffe rénale représente 60%  des greffes d’organes devant les greffes de foie 23%, 

les greffes de cœur 8%, les greffes de poumons 6% et le pancréas 1,5% (68). 

 

L’évolution de la liste d’attente depuis 2007 jusqu’à 2012 montre une augmentation du 

nombre de malades restant en attente au 1er janvier alors que le nombre de nouveaux inscrits 

dans l’année reste stable.  Le nombre de patients sortant de la liste, décédés dans l’année reste 

stable. Le nombre de personnes bénéficiant d’une greffe rénale reste sensiblement le même 

depuis 2007 (Figure n°14).  
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Figure n°14 : Evolution de la liste d’attente et du devenir des candidats en greffe rénale entre 
2007 et 2011 (68) 
 
 

Au niveau de la région Rhône-Alpes, le nombre de greffes par an est en augmentation 

depuis 2005 et représente 9-10% de l’activité de la greffe rénale en France (tableau V). 

 

 2005 2006 2007 2008 2009 2010 
Rhône-
Alpes 

248 246 286 266 272 317 

France 2572 2731 2912 2937 2826 2892 
 

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

 

3.3. Les indications de la greffe rénale 

Toutes les causes d’insuffisance rénale chronique terminale sont éligibles soit à la dialyse 

chronique (hémodialyse ou dialyse péritonéale) soit à la greffe rénale. 

L’insuffisance rénale chronique se caractérise par une atteinte irréversible de la fonction 

des reins par une altération progressive et permanente des néphrons (64). Le caractère 

chronique de l’insuffisance rénale se confirme par un examen à 6 mois. Le stade de 

l’insuffisance rénale est évalué par la mesure de la clairance à la créatinine par la méthode 
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MDRD ou par la méthode de Cockroft et Gault,  reflet du débit de filtration glomérulaire (DFG) 

(64) (Tableau VI). On parle d’insuffisance rénale terminale lorsque plus de 80% des néphrons 

sont détruits. 

 

Stade DFG Définition 

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

2 60-89 mL/min Maladie rénale chronique avec DFG légèrement diminué 

3 30-59 mL/min Insuffisance rénale chronique modérée 

4 15-29 mL/min Insuffisance rénale chronique sévère 

5 < 15 mL/min Insuffisance rénale chronique terminale 
 

Tableau VI : Classification du stade de l’insuffisance rénale en fonction du DFG  (71) 
 

Les causes d’insuffisance rénale chronique terminale sont nombreuses mais les plus 

importantes sont : les maladies vasculaires rénales (néphropathie ischémique, 

nephroangiosclerose), la glomérulonéphrite primitive, la glomérulonéphrite secondaire (à un 

diabète, à une infection ou à une maladie du système comme le lupus érythémateux disséminé), 

les néphropathies interstitielles (pyélonéphrite chronique, lithiase, toxicité médicamenteuse, 

uropathie malformative) (64). En 2011, la répartition des causes d’insuffisance rénale chronique 

terminale est donnée par la figure n°15. 

La survie des greffons en post-greffe n’est possible qu’avec un traitement 

immunosuppresseur limitant les rejets, un suivi médical strict et à des règles hygiéno-

diététiques. 
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Figure n°15 : Répartition des causes d’insuffisance rénale chronique terminale en 2011 (72) 
 

3.4. Les protocoles d‘immunosuppression 

 Lors d’une greffe, l’introduction d’un organe étranger dans l’organisme  va déclencher 

une réponse immunitaire visant à rejeter cet organe. Cette réponse immunitaire est appelée 

réponse allo-immune (73). 

 

3.4.1. Rappel sur la réponse allo-immune 

La réponse allo-immune conduit à la prolifération de lymphocytes T activés (Figure 

n°16). Cette activation nécessite 3 signaux (73): 
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o  Signal 1 : reconnaissance d’un antigène porté par une cellule présentatrice de l’antigène 

par le récepteur T (TCR) du lymphocyte T naïf. Ceci induit par différentes voies de 

signalisation à l’activation des facteurs nucléaires de transcriptions NFκB, NFAT et AP-1. 

o  Signal 2 : il correspond à l’engagement des molécules de surface CD40-L et CD28 qui 

permet le renforcement du signal 1. Il aboutit à la formation d’IL-2 par le lymphocyte. 

o  Signal 3 : la liaison de l’IL-2 sur son récepteur entraine la prolifération cellulaire des 

lymphocytes et à la sécrétion de cytokines. 

La sécrétion de cytokines active les lymphocytes T cytotoxiques, les lymphocytes B, les 

macrophages, les cellules NK (natural killer) et les cellules endothéliales. L’ensemble de ces 

cellules va induire une destruction des tissus étrangers conduisant au rejet aigu (74) 

 

Figure n°16 : Représentation de la réponse allo-immune (73)    

 

3.4.2. Les immunosuppresseurs disponibles 

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

Tor, les antimétabolites, les glucocorticoïdes et les anticorps. 
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Ils ont pour but d’induire une immunosuppression pour prévenir les rejets de greffe. La 

gestion de l’immunosuppression consiste à trouver le bon équilibre entre la prévention des 

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

 

3.4.3. Les mécanismes d’action des immunosuppresseurs  

3.4.3.1.  Les anticalcineurines 

Les anticalcineurines qui inhibent la réponse immunitaire à médiation T dépendante sont 

représentées par 2 molécules : la ciclosporine (Sandimunn®, Neoral®) et le tacrolimus (Prograf 

®, Advagraf®).  

 

La ciclosporine est un polypeptide produit par un champignon (Tolypocladium inflatum). 

En inhibant la synthèse d’interleukine 2 (IL-2) par les lymphocytes T helper activés et en 

agissant directement sur les précurseurs des lymphocytes T activés, la ciclosporine empêche la 

prolifération des lymphocytes T cytotoxiques. De plus la ciclosporine empêche la sécrétion de 

diverses cytokines (IL-3, IL-4, IL-5, IFN γ).  

Au niveau cellulaire, elle se lie à un récepteur endogène intracellulaire des lymphocytes : 

la cyclophiline. La formation du complexe ciclosporine-cyclophiline inhibe l’activité de la 

calcineurine et empêche son activité phosphatase. Ceci bloque la déphosphorylation d’un 

facteur de transcription (le NF-AT) intervenant dans la synthèse d’IL-2 et la stimulation des 

lymphocytes T (75) (76). 

 

Le tacrolimus est isolé à partir d’un champignon (Streptomyces tsukubaensis). Son 

activité est proche de celle de la ciclosporine. Le tacrolimus se fixe au niveau du récepteur 

endogène intracellulaire des lymphocytes : la FKPB-12 (FK binding protein). Cette fixation a 

les mêmes propriétés que le complexe ciclosporine-cyclophiline (75) (76). 
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3.4.3.2.  Les inhibiteurs de la m-Tor 

Les inhibiteurs de la m-Tor sont représentés par le sirolimus aussi appelé rapamycine 

(Rapamune®) et l’everolimus (Certican®) 

Ils agissent tous deux en se fixant sur le récepteur endogène intracellulaire des 

lymphocytes la FKPB-12. Cette liaison va inhiber une protéine kinase : la m-Tor (mammalian 

target of rapamycine) intervenant dans la prolifération cellulaire. Ils entrainent le blocage du 

cycle cellulaire en phase G1 (75) (76). 

 

3.4.3.3.  Les antimétabolites 

Les antimétabolites sont représentés par l’azathioprine (Imurel®) et le mycophénolate 

mofétil (Cellcept®, Myfortic® quand il s’agit de l’acide mycophénolique). 

 

L’azathioprine est un dérivé imidazolé de la 6-mercaptopurine qui est l’analogue d’une 

base purique : l’hypoxanthine. Son action porte sur les lymphocytes T plus que sur les B. 

L’azathioprine agit par inhibition de la synthèse de novo des purines et par perturbation de 

l’inter conversion de ces bases, bloquant ainsi la synthèse d’ADN et le passage du cycle 

cellulaire en phase S. L’azathioprine est métabolisé en acide thioinosinique et en nucléotides 

dérivés de la 6-thioguanine qui sont intégrés à l’ADN et entrainent des cassures 

chromosomiques ainsi que des anomalies des acides nucléiques (75) (76). 

 

Le mycophénolate mofétil (MMF) est une pro-drogue rapidement hydrolysée en acide 

mycophénolique (MPA). Le MPA est un inhibiteur réversible spécifique et non compétitif de 

l’inosine monophosphate déshydrogénase (IMPDH), qui est une enzyme clé de la synthèse de 

novo des bases puriques. Il possède une action antiproliférative sur les lymphocytes T et B. Le 

MMF possède aussi une action anti-inflammatoire (75) (76). 
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3.4.3.4.  Les glucocorticoïdes 

En stratégie immunosuppressive, ce sont surtout la prednisone, la prednisolone et la 

methylprednisolone qui sont utilisées. 

Leur action est multiple et non complètement élucidée. Ils empêchent la présentation de 

l’antigène aux lymphocytes et inhibent la production par les macrophages d’IL-1 et d’IL-6.  Ils 

se fixent sur des récepteurs intracellulaires, ce qui va empêcher la translocation nucléaire de 

NF-κB étant l’un des facteurs de transcription des cytokines. Ils diminuent aussi l’expression de 

l’IL-2 et de l’IFN γ 

Ils possèdent aussi des effets anti-inflammatoires par inhibition de la synthèse de 

prostaglandines et de leucotriènes (75) (76). 

 

3.4.3.5.  Les anticorps 

Il existe deux types d’anticorps utilisés dans l’immunosuppression rénale : les anticorps 

anti-lymphocytaires et les anticorps anti-IL-2. 

Les anticorps anti-lymphocytaires (Thymoglobuline®, Globuline anti-lymphocytaire®) 

sont des immunoglobulines anti-lymphocytaires T induisant une lyse des lymphocytes T. 

L’action se fait par opsonisation des lymphocytes T entrainant leur phagocytose.  

L’anticorps anti-CD3 : le muromab-CD3 (Orthoclone OKT3®) est un anticorps anti-

lymphocytaire dirigé contre l’antigène CD3 des lymphocytes T. Sa liaison à l’antigène CD3 

provoque un recouvrement des lymphocytes devenant inactifs et une déplétion en lymphocyte 

T. Il s’agit d’un anticorps monoclonal murin (75) (76). 

L’anticorps anti-IL2 est le basiliximab (Simulect®). C’est un anticorps monoclonal 

chimérique dirigé contre le récepteur de l’IL-2. Il empêche sa fixation et bloque son action (75) 

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

 

3.4.4. La stratégie thérapeutique 

La stratégie thérapeutique comprend plusieurs phases : la phase d’induction, la phase 

d’entretien et la phase d’entretien à long terme.  

Les  recommandations les plus récentes retrouvées dans la littérature sont celles émises 

par le groupe Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) publiées en 2009 (78). 

Ces recommandations font suite à deux autres guides plus anciens émis par l’American Society 

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

Guideline for renal transplantation) (80) (81) (82), publiés en 2000. 
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3.4.4.1. La phase d’induction (78) 

Le groupe KDIGO recommande l’utilisation d’anticorps anti-IL-2 en première intention à 

l’exception des patients exposés à un risque élevé de rejet où les anticorps anti-lymphocytaires 

sont indiqués. D’autre part, une  association d’immunosuppresseurs doit être initiée avant ou au 

moment de la greffe. L’association d’une anticalcineurines (de préférence la tacrolimus) avec 

un antimétabolite (de préférence le mycophénolate mofétil) avec ou sans corticoïde 

(prednisone) est recommandée.  

Dans le cas où le choix se porterait sur l’utilisation d’un inhibiteur de la m-Tor à la place 

de l’anticalcineurine, l’introduction ne devra être réalisée qu’après la reprise de la fonction 

rénale et qu’après la cicatrisation. 

Les anticorps seront arrêtés au  bout de 1 à 3 semaines et laisseront la place au traitement 

d’entretien à base d’anticalcineurine (ou inhibiteur de la m-Tor) associé à un antimétabolite.  

Pour les patients à bas risque immunologique, le groupe KDIGO  suggère d’arrêter les 

corticoïdes durant la première semaine suivant la greffe. 

 

3.4.4.2. La phase d’entretien (78) 

Le groupe KDIGO préconise de diminuer les doses d’anticalcineurines 2 à 4 mois après la 

transplantation si aucun rejet aigu n’est survenu. Il n’est pas conseillé de les arrêter.  

Si les corticoïdes n’ont pas été arrêtés lors de la première semaine, il est conseillé de les 

poursuivre au long terme. 

 

3.4.4.3. Le traitement du rejet aigu (78) 

Une biopsie est nécessaire avant tout traitement afin de confirmer le rejet aigu sauf si ce 

geste retarde substantiellement le traitement. 
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Le rejet à médiation cellulaire est traité par des injections intraveineuses de 

methylprednisolone puis d’introduire ou de réintroduire la prednisone dans le traitement 

d’entretien. Pour les rejets cortico-résistants ou récidivants, un traitement par des anticorps anti-

lymphocytaire est administré.  

Le rejet à médiation d’anticorps est traité par l’un ou plusieurs traitements suivants : 

échanges plasmatiques, immunoglobulines intraveineuses, anticorps anti-CD20 ou anticorps 

anti-lymphocytaires. 

Par la suite, le groupe KDIGO préconise d’introduire le mycophénolate mofétil si le 

patient ne reçoit ni mycophénolate mofétil ni azathioprine. Si le patient reçoit de l’azathioprine, 

il est conseillé de le remplacer par le mycophénolate mofétil. 

 

3.4.5. Les principaux effets indésirables des immunosuppresseurs 

Le tableau VII résume les principaux effets indésirables des immunosuppresseurs avec 

en gras les plus fréquents (76). 
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Immunosuppresseur Effets indésirables 

Ciclosporine 

Néphrotoxicité, hypertension artérielle, neurotoxicité (tremblements), 

hyperkaliémie, hyperglycémie, infections, augmentation du risque de 

cancer, hyperuricémie (goutte), hyperlipidémie, hypercholestérolémie, 

hypertrichose, hypertrophie gingivale, hépatotoxicité 

Tacrolimus 

Néphrotoxicité, hypertension artérielle, hyperkaliémie, 

hyperglycémie, infections, augmentation du risque de cancer, troubles 

gastro-intestinaux, neurotoxicité (tremblements) 

Sirolimus  

Infections, augmentation du risque de cancer, thrombocytopénie, 

anémie, trouble de la coagulation, hypercholestérolémie, 

hyperlipidémie, pneumonie, troubles gastro-intestinaux, 

hypokaliémie, tachycardie, arthralgie 

Everolimus 

Infections, augmentation du risque de cancer, thrombocytopénie, 

anémie, leucopénie, trouble de la coagulation, hypercholestérolémie, 

hyperlipidémie, pneumonie, troubles gastro-intestinaux, hypertension 

artérielle 

Azathioprine 

Leucopénie, thrombocytopénie, anémie, hépatotoxicité, troubles 

gastro-intestinaux, pancréatite, augmentation du risque de cancer, 

infections 

Mycophénolate 

mofétil 

Infections, augmentation du risque de cancer, troubles gastro-

intestinaux, leucopénie, pancytopénie, neutropénie, acidose, trouble 

de la kaliémie, hypercholestérolémie, hyperlipidémie, 

hypophosphatémie, hyperuricémie, anorexie, tremblements, vertiges, 

tachycardie, augmentation des enzymes hépatiques 

Corticoïdes 

Troubles métaboliques (rétention hydrosodée, hypokalièmie, 

hypercatbolisme protéique, ostéoporose, diabète), infections, ulcère, 

syndrome de Cushing, retard de cicatrisation, excitation, insomnie 

Anticorps anti-

lymphocytaire 

Infections, augmentation du risque de cancer, libération de cytokines 

(fièvre, frissons, vertiges, nausées, érythème, prurit), allergie, choc 

anaphylactique, réactions allergiques retardées 

Anticorps anti-IL-2 
Apparition d’anticorps humains anti-murins, infections, augmentation du 

risque de cancer, hypersensibilité, troubles gastro-intestinaux 
 

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

3.5.1. Le rythme des consultations 

Selon les recommandations de la haute autorité de santé (HAS) (83) (84), le suivi d’un 

patient est un suivi partagé entre le transplanteur au centre de transplantation, le néphrologue au 

centre de transplantation ou au centre périphérique proche du domicile du patient et le médecin 

généraliste. Le rythme de consultation est: toutes les semaines voir tous les 10 jours du 1er au 

3ième mois au centre de transplantation ou à la consultation ambulatoire de néphrologie, toutes 

les 2 semaines du 4ième au 6ième mois suivant la transplantation, tous les mois entre le 7ième mois 

et le 12ième mois. Les consultations s’espacent de tous les mois à tous les 3 mois avec au 

minimum une consultation annuelle au centre de transplantation. Le suivi sera plus rapproché  

lors d’apparition de signes cliniques (fièvre non expliquée, tension ou douleur du greffon, 

hématurie, oligurie, anurie), de signes biologiques (élévation de la créatinine de plus de 20%, 

anémie, leucopénie, thrombopénie), de changements de posologie et de modification  

significative des concentrations sanguines d’immunosuppresseur. 

 

3.5.2. Le suivi du rein greffé 

3.5.2.1.  Le suivi biologique 

Selon les recommandations de l’HAS (84), le suivi biologique comprend la mesure lors 

de chaque consultation du ionogramme sanguin, de la calcémie et phosphatémie, de la 

créatinine avec l’estimation du DFG glomérulaire et de la protéinurie des 24H. Le dosage de la 

vitamine D en post-greffe est recommandé à 3 mois, à 12 mois puis tous les ans. Au minimum 

une fois par an, il faut mesurer l’uricémie et rechercher des anticorps anti-HLA. Pour ces 

derniers ils sont à rechercher en cas de rejet et en cas d’évènements immunisants comme la 

grossesse ou une transfusion. 
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3.5.2.2.  Les actes techniques 

Une échographie rénale est à réaliser tous les ans plus fréquemment en cas d’altération de 

la fonction rénale. Les autres actes tels que l’échographie de l’appareil urinaire, la biopsie 

rénale et la cystoscopie sont à faire sur décision du centre de transplantation devant des 

hématuries macroscopiques ou en cas d’altération de la fonction rénale.  

 

3.5.3. Le suivi de l’efficacité et de la tolérance du traitement 

immunosuppresseur 

3.5.3.1.  Le suivi pharmacologique 

Le suivi pharmacologique des immunosuppresseurs repose principalement sur le dosage 

sanguin de la concentration d’immunosuppresseur. Il est à faire à chaque consultation, après 

chaque changement de posologie ou lors de l’introduction/arrêt d’un médicament susceptible 

d’interagir avec les immunosuppresseurs et donc de modifier leur concentration sanguine (78). 

Selon l’HAS, les concentrations sanguines de la ciclosporine, du tacrolimus, du sirolimus 

et de l’everolimus sont à mesurer toutes les 2 semaines entre le 4ième et le 6ième mois, tous les 

mois entre le 7ième et le 12ième mois puis tous les 1 à 4 mois (83). 
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Immunosuppresseur Concentrations sanguines Mesure 

Ciclosporine (85) 
Phase aiguë : 150-300 ng/mL 

A long terme : 75 - 150 ng/mL 

Mesure de la concentration 

résiduelle (C0) 

Ciclosporine (85) 
Phase aiguë > 1200 ng/mL 

A long terme : 600 - 900 ng/mL 

Mesure de la concentration 

à 2H (C2) 

Tacrolimus (86) 
Jusqu'à 3 mois suivant la transplantation : 

10-15 ng/mL puis 5-10 ng/mL 

Mesure de la concentration 

résiduelle (C0) 

Sirolimus (87) 
Phase aiguë : 4-12 ng/mL 

A long terme : 12-20 ng/mL  

Mesure de la concentration 

résiduelle 

Everolimus (88) entre 3-8 ng/mL 
Mesure de la concentration 

résiduelle 
 

 Tableau VIII : Cibles thérapeutiques des immunosuppresseurs (78) 
 

Selon les recommandations du groupe KDIGO (78), il faut mesurer les concentrations 

sanguines d’anticalcineurines : un jour sur deux directement en post-opératoire et jusqu’à 

obtention de 2 concentrations cibles. Les concentrations d’anticalcineurines doit être mesuré 

lors d’apparition de signes biologiques de diminution de la fonction rénale. 

Le suivi pharmacologique du mycophénolate mofétil est une notion controversée selon le 

groupe KDIGO (78), c’est pour cela que la mesure de la concentration plasmatique de sa forme 

active, le MPA, n’est pas obligatoire mais suggérée. Le suivi pharmacologique du 

mycophénolate mofétil se fait par la mesure de son taux d’exposition (AUC) et non par 

concentration résiduelle (C0) qui n’est pas représentative et ne permet pas d’extrapoler l’AUC 

(89). L’AUC0
�

12h peut être extrapolé à partir de l’AUC réduit à l’AUC0
�

3h avec comme 

prélèvement 0, 1 et 3h après la prise (90). 

 

Plusieurs études se sont intéressées à la corrélation entre la fréquence des rejets aigues ou 

la survenue d’effets indésirables et l’AUC du MPA : 
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o  Van Gelder et al. ont étudié la relation entre des AUC cibles de MPA (16,1 ; 32,2 et 60,6 

µg.h.mL-1) et des taux de rejet sur 150 adultes. L’AUC du MPA est corrélé statiquement 

(p < 0,001) aux taux de rejet et la dose de MMF l’est pour les effets indésirables (91). 

o  L’étude de Cilia et al. montre l’intérêt du suivi pharmacologique du MPA. Un AUC du 

MPA effectué sur 12h ou à partir d’un nombre plus restreint de prélèvements (sur 6h ou 

sur 2h) entre 30 et 60 µg.h.mL-1 diminue le nombre de rejets aigus en greffe rénale. Les 

auteurs concluent à l’utilité du dosage du MPA lors de circonstances cliniques 

particulières mais son dosage systématique n’est pas justifié (92). 

o  Le Meur et al. comparent l’apparition de rejets aigus et la survenue d’effets indésirables 

chez 130 patients randomisés ayant soit une dose fixe de MMF (2g/J) soit une dose de 

MMF adaptée à l’AUC du MPA (cible > 30 mg.h.L-1). Ils retrouvent : 

-  Aux mois 1, 3 et 6 les patients avec des doses adaptées reçoivent des doses supérieures à 

2g/J pour respectivement 82, 51, 52% des patients.  

-  Le groupe à dose adaptée a significativement moins d’échec de traitement que le groupe 

à dose fixe (p = 0,03) et moins de rejet aigu (p = 0,01). 

-  Pour les 2 groupes, il est trouvé que pour des AUC < 30 mg.h.L-1, entre 30-45 mg.h.L-1 

et > 45 mg.h.L-1, le nombre de patients ayant développé un rejet aigu est respectivement 

de 10, 3 et 0. 

Ils concluent que le monitoring par l’AUC du MPA peut réduire les risques d’échec de 

traitements et de rejets aigus sans augmentation des effets indésirables (93). 

o  Kuypers et al. reviennent sur un grand nombre d’études sur le MMF. Ils concluent que le 

taux d’exposition au MPA < 30 mg.h.L-1 est corrélé au risque de rejet aigu et à un taux > 

45 mg.h.L-1 ce risque est faible. Des effets indésirables sont plus susceptibles de survenir 

avec un AUC > 60 mg.h.L-1 (82).  
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En synthèse, une AUC < 30 mg.h.L-1 est associée à un risque de rejet alors qu’une AUC > 

60 mg.h.L-1 est associée à un risque d’effets indésirables. 

 

Il en découle que même si le monitoring du MMF n’est pas obligatoire, il en demeure 

toujours intéressant dans certaines circonstances surtout pour l’adaptation posologique et la 

prévention du risque de rejet. D’autant plus que David-Neto et al. mesurent les AUC de 35 

patients traités par mycophénolate mofétil. 12 d’entre eux ont une AUC en dessous 30 mg.h.L-1 

et 9 autres sont en dessus de 60 mg.h.L-1, ce qui représente 60% de patients en dehors de la zone 

thérapeutique (94).  

 

Un monitoring de dosage est proposé par Shaw et al. Ils préconisent un dosage à J1, J7, 

J15, J30 et J60 puis lors de chaque changement thérapeutique immunosuppressif et lors 

d’événements particuliers tels que l’apparition d’un rejet, d’une infection, d’une toxicité 

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

 

3.5.3.2.  Le suivi biologique 

L’HAS recommande la réalisation lors de chaque consultation de suivi de l’hémogramme, 

des transaminases (ASAT, ALAT) et des γ-GT ainsi que de la glycémie. Tous les 6 mois, un 

bilan lipidique est nécessaire (84).  

 

3.5.3.3.  Les actes techniques 

Selon les recommandations de l’HAS (84), le suivi de la tolérance des traitements impose 

un électrocardiogramme et une échographie cardiaque réalisés dans le cadre du suivi annuel par 

un cardiologue, et d’une manière moins systématique un examen densitométrique osseux si le 

traitement immunosuppresseur contient des corticoïdes. 
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4. L’utilisation des génériques d’immunosuppresseurs 

L’utilisation des génériques d’immunosuppresseurs en transplantation rénale est 

controversée car il s’agit de médicament à marge thérapeutique étroite. Les conséquences pour 

le patient sont double si les concentrations en immunosuppresseurs génériques ne sont pas dans 

la zone thérapeutique : soit un sous-dosage avec risque de rejet soit un surdosage avec risque de 

toxicité et d’infections (96) 

Il n’existe aucune liste officielle de médicaments à marge thérapeutique étroite, seules 

certaines agences ont statuée sur les immunosuppresseurs (tableau IX) 

 

Immunosuppresseur Classification comme MTE Classification comme non-

MTE 

Ciclosporine  

ANSM (46), Blix & al. (47), 

NCBOP (49), Texas State Board 

of Pharmacy (TSBP) (97)   

ISMP (48) 

Tacrolimus  
ANSM (46), NCBOP (49), 

TSBP (97)   
Blix & al. (47), ISMP (48) 

Sirolimus  ANSM (46), TSBP (97)   
Blix & al. (47), ISMP (48), 

NCBOP (49) 

Mycophénolate mofétil TSBP (97) 
ANSM (46), Blix & al. (47), 

ISMP (48), NCBOP (49) 
 

Tableau IX : Les différentes agences classant les immunosuppresseurs comme médicaments à 
marge thérapeutique étroite  
 

En France, seuls les génériques du mycophénolate mofétil sont disponibles. Les 

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

Le mycophénolate mofétil est commercialisé sous le nom de Cellcept® par le laboratoire 

Roche® depuis février 1996. Il s’agit du premier immunosuppresseur à être génériqué en 

France. Son générique a été commercialisé en novembre 2010 soit 14 ans après la 

commercialisation du princeps. 

Le mycophénolate mofétil est administré à dose fixe chez tous les patients greffés (la 

posologie recommandée est de 1g deux fois par jour) (98). Il n’est pas considéré comme un 

médicament à marge thérapeutique étroite bien :  

o Que son efficacité et sa toxicité sont corrélées à son exposition, 

o Qu’il existe une grande variabilité intra et interindividuelle, 

o Qu’il s’agisse d’un traitement de première intention en immunosuppression de part son 

mécanisme d’action, 

o Que son exposition soit mesurée et adaptée dans de nombreux centres cliniques. 

Selon la Société Française de transplantation (SFT), ces arguments sont caractéristiques 

d’un médicament à marge thérapeutique étroite et le mycophénolate mofétil devrait être classé 

comme tel selon (99). 

 

4.1.1. La pharmacocinétique du mycophénolate mofétil 

Après une administration orale, le mycophénolate est rapidement et rn grande partie 

absorbé. Il est complètement hydrolysé en moins de 30 minutes en acide mycophénolique qui 

est le métabolite actif. Le MPA est principalement transformé par une glucuronyl transférase en 

acide mycophénolique glucuronide inactif (figure n°18). Du fait du cycle entérohépatique, on 

observe 6 à 12h après l’administration, une augmentation des concentrations plasmatiques du 

MPA. Une faible quantité (< 1%) de MPA est excrétée dans les urines. Il est préférentiellement 

éliminé sous forme de MPAG à raison de 93% dans les urines et de 6% dans les fèces (100). 
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Figure n°18 : Métabolisme du mycophénolate mofétil (101)  

 

La biodisponibilité de la forme orale par rapport au traitement intraveineux est de 94%. 

Le MPA se lie à 97% à l’albumine plasmatique. L’alimentation ne modifie pas l’absorption 

mais la Cmax est diminué de 40% en cas de présence d’aliments.  La demi-vie du 

mycophénolate mofétil est voisine de 16 heures. 

Lors du premier mois en post-greffe, les valeurs moyennes de l’AUC et de la Cmax du 

MPA sont respectivement de 30% et 40% inférieurs aux valeurs observées 3 à 6 mois après la 

greffe (98) (100).   

 

4.1.2. Les génériques disponibles en France 

En 2013, 33 génériques du mycophénolate mofétil possèdent une autorisation de 

commercialisation mais seuls 20 d’entre eux sont commercialisés. 11 laboratoires produisent 

ces génériques dont  2 réalisent uniquement la forme comprimé 500mg. 

 

 



77 
 

Laboratoire Gélules 250mg Comprimé 500mg 

Accord® ���� ���� 

Actavis® ���� ���� 

Arrow® ���� ���� 

Biogaran® ���� ���� 

EuroGenerics® (EG labo) ���� ���� 

Mylan® ���� ���� 

Ranbaxy®  ���� 

Sandoz®  ���� 

Teva® / Ratiopharm® ���� ���� 

Zentiva® (ex-Winthrop®) � � 

Zydus® ���� ���� 
 

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

4.1.3. Les études menées sur les génériques Français 

En France, les études réalisées sur les génériques sont exclusivement des études de 

bioéquivalence. Elles sont menées par les laboratoires fabricant et sont réservées à l’usage de 

l’ANSM. Sur les 20 génériques disponibles, 2 études ont été mises à disposition par un 

laboratoire et 11autres études ont été publiées sur les sites des différentes agences européennes 

du médicament. 

 

4.1.3.1.  La méthodologie des études 

Le tableau XI analyse les différentes études retrouvées selon les exigences de l’EMEA 

pour la conduite d’essais de bioéquivalence (27). 
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 Randomisée, 2 
séquences en cross-
over, Cellcept® vs 

générique 

Période 
de 

whashout 

Nombre 
de patients  

Contrôle 
apport eau et 

nourriture 

Mesure AUC, 
Cmax, Tmax 

Mesure 
T1/2 

Respect 
ANOVA 

Accord 250mg Oui 11J n = 54 Oui Oui NR NR 
Oui 17J NR  Oui Oui Oui Oui 

Accord 500mg 
Oui 9J n = 39 Oui Oui Oui Oui 

Actavis 250mg Oui 8J n = 54 Oui Oui Oui NR 
Oui 7J n = 45 Oui Oui NR NR 

Actavis 500mg 
Oui 7J n = 39 Oui Oui NR NR 

Arrow 250mg Oui 7J NR NR AUC + Cmax NR NR 
EG 250mg Oui 14J n = 38 Oui Oui Oui Oui 

EG 500mg Oui 10J n = 40 Oui Oui Oui Oui 

Mylan 500mg Oui 7J n = 33 Oui Oui Oui NR 
Sandoz 500mg Oui 14J n = 56 Oui Oui Oui Oui 

Oui 7J n = 78 Oui Oui Oui Oui 
Teva 250mg 

Oui 7J n = 38 Oui Oui Oui Oui 
Oui 7J n = 77 Oui Oui Oui Oui 
Oui 7J n = 70 Oui Oui Oui Oui Teva 500mg 
Oui 7J n = 120 Oui Oui Oui Oui 

Zentiva 250mg Oui 11J n = 52 Oui Oui Oui Oui 

Zentiva 500mg Oui 17J n = 48 Oui Oui Oui Oui 

NR : Non renseigné 

Tableau XI : Caractéristiques des études de bioéquivalence selon les critères de l’EMEA   

 

La demi-vie du mycophénolate mofétil est d’environ 16h. Le temps pour que l’organisme 

l’élimine à 97% est de 5 demi-vies (80h ou 3,5 jours) et à 99% de 7 demi-vie (112h ou 4,5 

jours) (103). Au minimum dans les études de bioéquivalence en cross-over, la période de wash-

out est de 7 jours soit plus de 10 demi-vies, on considère donc que l’élimination du premier 

médicament est complète lors de la prise de la seconde spécialité. 

L’ensemble des études respecte les critères préconisés par l’EMEA. Il est quand même à 

noter certains points : 

Le laboratoire Teva® a réalisé 2 études de bioéquivalence pour chaque dosage. Pour le 

dosage à 500mg, une deuxième étude est menée dans la continuité de la deuxième car les 

auteurs trouvent un coefficient de variabilité intra-individuelle trop élevé (43%) au niveau de la 

Cmax. C’est pourquoi ils augmentent le nombre de volontaires à 120 alors que la première est 

réalisée sur 70 participants. 



79 
 

Le laboratoire Arrow®, certes communique son étude, mais ne donne pas la totalité des 

informations. Il est impossible de savoir si les mesures des autres paramètres  (Cmax, Tmax T1/2) 

ont bien été faites ou non.   

 

4.1.3.2.  Les résultats des études 

Les résultats des différentes études de bioéquivalence sont compilés dans les tableaux XII  

et XIII en ce qui concerne les dosages de MPA (forme active) et dans le tableau XIV pour les 

dosages de mycophénolate mofétil. 

NR : Non renseigné,  

Tous les temps sont exprimés en heure, les concentrations en µg/mL et les AUC en µg.h/mL 

Tableau XII : Comparatif des différents paramètres pharmacocinétiques entre le Cellcept® et 
les génériques au niveau du MPA pour la forme 250mg 
 

 
IC 90 AUC0

����
t  IC 90 AUC0

����
∞  IC 90 Cmax  

Respect 80-
125% 

Respect 90-
111% 

Accord 
250mg 

98,02 – 105,19 97,64 – 104,88 93,46 - 110,67 Oui Oui 

Actavis 
250 mg 

98,02 – 105,19 97,64 – 104 ,88 93,46 – 110,67 Oui Oui 

Arrow 
250mg 

98,32 – 103,19 98,31 – 103,54 92,52 – 109,78 Oui Oui 
 

EG 
250mg 

97,60 – 105,73 96,94 – 105,02 93,02 – 111,88 Oui Non 

99,59 – 105,08 97,40 – 103,23 88,74 – 102,78 Oui Non Teva 
250mg 98,87 – 108,41 101,25 – 110,69 85,72 – 106,25 Oui Non 
Zentiva 
250mg 

98,02 – 105,19 97,64 – 104,88 93,46 – 110,67 Oui Oui 

 
AUC0

����
t 

(Cellcept® / 
Générique) 

AUC0
����
∞ 

(Cellcept® / 
Générique) 

Cmax 
(Cellcept® / 
Générique) 

Tmax 
(Cellcept® / 
Générique) 

T1/2 
(Cellcept® / 
Générique) 

Accord 
250mg 

11,99 / 12,18 12,73 / 12,88 10,16 / 10,34 NR NR 

Actavis 
250mg 

12,65 / 12,84 13,42 / 13,55 10,80 / 10,89 0,5 / 0,5 8,4 / 7,75 

Arrow 
250mg 

12,50 / 12,41 13,71 / 13,59 8,74 / 8,68 NR NR 

EG 
250mg 

14,89 / 15,04 15,70 / 15,72 111,25 / 11,25 0,50 / 0,50 11,76 / 10,75 

13,04 / 13,34 14,16 / 14,20 8,08 / 7,72 0,72 / 0,72 14,61 / 13,61 Teva 
250mg 15,02 / 15,55 16,12 / 17,52 3,46 / 3,30 2,03 / 2,12 15,96 / 17,84 
Zentiva 
250mg 

13,93 / 15,69 1,55 / 1,82 2,4 / 2,27 0,50 / 0,33 0,71 / 0,73 
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NR : Non renseigné,  

Tous les temps sont exprimés en heure, les concentrations en µg/mL et les AUC en µg.h/mL 

Tableau XIII : Comparatif des différents paramètres pharmacocinétiques entre le Cellcept® et 
les génériques au niveau du MPA pour la forme 500mg 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
IC 90 AUC0

����
t  IC 90 AUC0

����
∞  IC 90 Cmax  

Respect 80-
125% 

Respect 90-
111% 

95,65 – 102,26 95,69 – 102,11 96,06 – 118,03 Oui Non Accord 
500mg 102,7 – 110,4 102,3 – 110,1 85,5 – 128,8 Non Non 

95,65 – 102,26 95,69 – 102,11 96,06 – 118,03 Oui Non Actavis 
500 mg 102,7 – 110,4 102,3 – 110,1 85,5 – 128,8 Non Non 

EG 
500mg 

101,88 – 108,33 100,00 – 107,36 89,87 – 118,06 Oui Non 

Mylan 
500mg 

95,95 – 104,35 94,35 – 104,79 90,58 – 116,45 Oui Non 

Sandoz 
500mg 

92,20 – 100,30 93,00 – 100,08 94,20 – 107,92 Oui Oui 

95,45 – 101,70 95,59 – 101,41 87,40 – 112,80 Oui Non 
96,44 – 102,43 95,93 – 101,94 77,79 – 98,16 Non Non 

Teva 
500mg 

98,42 – 103,52 97,49 – 102,00 86,84 – 101,75 Oui Non 
Zentiva 
500mg 

95,65 – 102,56 95,69 – 102,11 96,06 – 118,03 Oui Non 

 
AUC0

����
t 

(Cellcept® / 
Générique) 

AUC0
����
∞ 

(Cellcept® / 
Générique) 

Cmax 
(Cellcept® / 
Générique) 

Tmax 
(Cellcept® / 
Générique) 

T1/2 
(Cellcept® / 
Générique) 

27,69 / 27,38 29,03 / 28,69 14,87 / 15,83 NR NR Accord 
500mg 26,61 / 24,98 28,25 / 26,63 12,73 / 12,13 0,66 / 0,66 10,0 / 10,6 

27,69 / 27,38 29,03 / 28,69 14,87 / 15,83 NR NR Actavis 
500mg 26,61 / 24,98 28,25 / 26,63 12,73 / 12,13 NR NR 

EG 
500mg 

26,25 / 27,48 28,10 / 28,97 14,58 / 14,64 0,50 / 0,50 9,86 / 8,66 

Mylan 
500mg 

58,71 / 58,82 65,07 / 64,23 25,08 / 26,72 0,99 / 0,89 12,67 / 14,09 

Sandoz 
500mg 

65,77 / 63,13 68,92 / 66,62 19,87 / 19,96 0,95 / 0,96 16,49 / 16,90 

25,82 / 25,37 28,01 / 25,58 11,68 / 11,60 0,75 / 0,81 13,49 / 13,30 
28,63 / 28,44 30,14 / 29,80 9,94 / 8,69 1,30 / 1,51 16,25 / 16,59 

Teva 
500mg 

27,81 / 28,07 29,44 / 29,36 7,77 / 7,30 1,49 / 1,79 17,12 / 16,84 
Zentiva 
500mg 

27,69 / 27,38 29,03 / 28,69 14,9 / 15,8 NR NR 
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NR : Non renseigné 

Tous les temps sont exprimés en heure, les concentrations en µg/mL et les AUC en µg.h/mL 

Tableau XIV: Comparatif des différents paramètres pharmacocinétiques entre le Cellcept® et 
les génériques au niveau du MMF 

 

 

4.1.3.3.  Les autres résultats 

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

de bioéquivalence. Ces tests doivent être réalisés à 3 pH différents : 1,2 ; 4,5 et 6,8.  

Un seul laboratoire a bien voulu communiquer ses études de dissolution in-vitro. Les 

essais concluent à une dissolution comparable entre leur générique et le Cellcept® mais ils ne 

sont réalisés qu’à un seul pH. Les résultats sont présentés sur la figure n°19. 

 

 
IC 90 AUC0

����
t  IC 90 AUC0

����
∞  IC 90 Cmax  

Respect 80-
125% 

Respect 90-
111% 

Accord 
250 mg 

97,12 – 120,55 98,29 – 123,85 94,37 – 125,18 Non Non 

Arrow 
250mg 

86,48 – 108,84 85,01 – 106,34 90,35 – 123,92 Oui Non 

EG 
250mg 

94,14 – 114,99 92,09 – 114,19 96,62 – 129,72 Non Non 

EG 
500mg 

92,65 – 120,49 87,86 – 109,69 79,45 – 125,03 Non Non 

Sandoz 
500mg 

95,88 – 113,36 91,48 – 110,75 98,72 – 127,39 Non Non 

 
AUC0

����
t 

(Cellcept® / 
Générique) 

AUC0
����
∞ 

(Cellcept® / 
Générique) 

Cmax 
(Cellcept® / 
Générique) 

Tmax 
(Cellcept® / 
Générique) 

T1/2 
(Cellcept® / 
Générique) 

Accord 
250mg 

1,14 / 1,29 1,27 / 1,40 1,79 / 1,95 NR NR 

Accord 
500mg 

2,08 / 2,02 2,26 / 2,22 2,28 / 2,71 0,66 / 0,66 1,22 / 1,13 

Arrow 
250mg 

0,74 / 0,76 0,85 / 0,90 1,44 / 1,36 NR NR 

EG 
250mg 

0,83 / 0,91 0,92 / 1,02 1,31 / 1,45 0,50 / 0,50 0,66 / 0,60 

EG 
500mg 

5,47 / 2,25 2,32 / 2,37 2,51 / 2,18 0,50 / 0,50 1,38 / 1,20 

Sandoz 
500mg 

5,54 / 5,17 5,36 / 5,18 4,27 / 4,78 1,00 / 1,12 3,87 / 3,93 
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MMF250mg                              MMF 500mg 

Figure n°19 : Essais de dissolution du MMF 250mg et du MMF 500mg 
 

4.1.3.4.  Discussion 

L’ensemble des études conclue à la bioéquivalence entre le générique et le Cellcept®. 

Pour la majorité des études, les taux d’exposition de son métabolite actif sont comparables entre 

les génériques et le Cellcept® selon les recommandations de l’EMEA (27) si on ne considère 

pas le MMF comme un médicament à marge thérapeutique étroite. Les intervalles de confiance 

à 90% des ratios AUC0
�

t, AUC0
�

∞, sont bien compris dans la fourchette 80-125%. Pour 3 

études les intervalles de confiance à 90% de la Cmax en dehors de la fourchette 80-125%. 

Notamment celle du laboratoire Teva® qui présente un coefficient de variabilité intra-

individuelle trop élevé (43%) au niveau de la Cmax les obligeant à augmenter le nombre de 

volontaires ainsi que celle du laboratoire Actavis® et du le laboratoire Accord® qui se basent 

sur une fourchette de 75-133% (27) sans communiquer le coefficient de variabilité intra-

individuelle.   

Selon la plupart des classifications (46) (47) (48) (49), le mycophénolate mofétil n’est pas 

un médicament à marge thérapeutique. Les données des études de bioéquivalence vont dans se 

sens car seules 5 études sur 18 répondent à la fourchette référence des 90-111%.  

Au niveau de la méthodologie utilisée et des paramètres mesurés, ces études de 

bioéquivalence répondent aux critères de l’EMEA (27).  
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Sur les 5 études dosant aussi le mycophénolate mofétil dans le sang, il y a 4 études de 

bioéquivalence sur 5 qui montrent des intervalles de confiance à 90% des ratios AUC0
�

t, 

AUC0
�

∞, Cmax en dehors la fourchette 80-125%. Ceci s’explique par la pharmacocinétique du 

MMF, en effet il  est complètement hydrolysé en MPA en moins de 30 minutes. (98) (100). 

Les études de bioéquivalence des laboratoires Sandoz® et Mylan® ont été menées avec 

une dose unique de 1g et non de 500mg comme les autres laboratoires. Cela explique que les 

valeurs d’AUC0
�

t , d’AUC0
�

∞ et de Cmax obtenues soient supérieures aux autres. 

Pour les laboratoires Actavis® et Accord®, les résultats de leur étude de bioéquivalence 

de la forme comprimé à 500mg sont identiques au niveau de l’AUC0
�

t, de l’AUC0
�

∞ et de la 

Cmax. 

Sur les 11 laboratoires commercialisant le générique du mycophénolate mofétil, un seul a 

accepté de divulguer ses études de bioéquivalence. 

 

4.1.4. Les études menées sur les génériques étrangers 

5 études de bioéquivalence ont été réalisées entre le Cellcept® et des génériques sur des 

volontaires sains et 4 études comparatives ont été réalisées chez les patients greffés. Ces études 

sont faites avec des génériques possédant l’AMM. 
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4.1.4.1.  Les études de bioéquivalence 

4.1.4.1.1. La méthodologie des études 

 

 Patel & al. 
(104) 

Zhang et al. 
(105) 

Masri et al. 
(106) 

Masri et al. 
(107) 

Almeida et 
al. (108) 

Origine Indienne Chinoise Tchèque & 
Libanaise 

Tchèque & 
Libanaise 

Canadienne 

Générique Indien (firme 
Intas®) 

Chinois (firme 
Nanjing MeiRui 
Pharma®) 

Tunisien (firme 
Medis Tunis®) 

Américain 
(firme Ivax®) 

Portugais 
(firme 
Tecnimede®) 

Princeps Référence 
500mg 
comprimé 

Cellcept® 
500mg 
comprimé 

Cellcept® 
500mg 
comprimé 

Cellcept® 
500mg 
comprimé 

Cellcept® 
500mg 
comprimé 

Méthodologie Randomisée, 
ouverte, 2 
séquences en 
cross-over, dose 
unique 500mg 

Randomisée, 
ouverte, 2 
séquences en 
cross-over, dose 
unique 1g 

Randomisée, 
double-aveugle, 
2 séquences en 
cross-over, dose 
unique 500mg 

Randomisée, 
ouverte, 2 
séquences en 
cross-over, dose 
unique 1g 

Randomisée, 
ouverte, 4 
séquences en 
cross-over, dose 
unique 500mg 
 

Nombre de 
patients 

117 18 44 NR 103 

Sexe (H/F) H H 20H / 4F H 64H / 39F 

Age 18 à 55 ans 22 à 30 ans 18 à 45 ans 18 à 45 ans 18 à 55 ans 

Washout 14J 7J 8J 10J 14J 

Contrôle des 
apports en eau 
et en nourriture 

Oui NR Oui Oui Oui 

t pour AUC 0
����

t 60h 48h 24h 12h 48h 

Mesure AUC, 
Cmax, Tmax 

Oui Oui Oui Oui Oui 

Mesure T1/2 oui Oui Oui Oui Oui 

Analyse 
statistique 

ANOVA ANOVA NR ANOVA ANOVA 

NR : Non renseigné 

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

 

 Almeida et al.  (108) 

 

Patel & al. 
(104) 

Zhang et al. 
(105) 

Masri et al. 
(106) 

Masri et al. 
(107) 

1er dose 2nd dose 

AUC0
����

t (Cellcept® / 

Générique) 
3,99 / 3,87 58,32 / 59,19 11,06 / 11,65 24,35 / 23,68 29,89 / 29,71 29,19 / 29,44 

AUC0
����
∞ (Cellcept® 

/ Générique) 
4,37 / 3,78 62,41 / 63,28 NR NR 33,19 / 33,11 33,35 / 32,19 

Cmax (Cellcept® / 

Générique) 
4,03 / 4,23 26,47 / 25,58 11,68 / 12,20 18,91 / 19,83 15,88 / 14,96 14,68 / 14,55 

Tmax (Cellcept® / 

Générique) 
0,50 / 0,50 0,81 / 0,68 0,77 / 0,70 0,63 / 0,57 NR NR 

T1/2 (Cellcept® / 

Générique) 
1,18 / 0,91 16,04 / 15,12 NR NR 16,29 / 16,33 16,19 / 15,88 

IC 90 AUC0
����

t 98,26 – 102,36 100,02 – 106,84 NR NR 97,42 – 100,59 

IC 90 AUC0
����
∞ 97,85 – 101,99 101,24 – 105,93 NR NR 96,96 – 100,90 

IC 90 Cmax 94,13 – 116,46 85,73 – 102,59 NR NR 92,03 – 105,82 

Respect 80-125% Oui Oui NI NI Oui 

Respect 90-111% Non Non NI NI Oui 

Conclusion Bioéquivalent Bioéquivalent Bioéquivalent Bioéquivalent Bioéquivalent 

NR : Non renseigné, NI : Non interprétable 

Tableau XVI : Résultats et conclusions des études de bioéquivalence des génériques étrangers  
 

Patel & al. (104) ont testé la dissolution des 2 produits à pH = 1 ; 2 ; 4,5 et 7,5. A ces 4 

pH le profil de dissolution du générique est comparable à celui du princeps. 

Aucune différence significative sur la survenue d’effets indésirables n’a été retrouvée 

dans ces 5 études. 

 

4.1.4.1.3. Discussion 

L’ensemble des publications conclue à la bioéquivalence entre le générique testé et le 

médicament de référence malgré que : 

o  Patel et al. (104) ne mentionnent pas que la référence est le Cellcept®. 
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o  Les intervalles de confiance à 90% ne sont pas notifiés dans les études de Masri et al. 

(106) (107). 

L’étude réalisée par Zhang  et al. (105) est difficilement extrapolable aux patients âgés et 

aux malades réels selon les auteurs du fait de l’effectif et de l’âge des volontaires sains. 

 

Almeida et al. (108) analysent les concentrations en MPA en fonction du temps lors de 

des différentes administrations chez plusieurs patients (figure n°20). Il en ressort : 

o Pour le patient D : une superposition des 4 courbes 

o Pour le patient E : un retard d’absorption ou « lag time » visible sur 3 courbes (test n°1, 

référence n°1 et référence n°2), une ré-augmentation des concentrations après plusieurs 

heures correspondant au cycle entérohépatique visible sur les 4 courbes.  

o Pour les patients E et F : une variabilité intra-individuelle lors des administrations 

successives. 
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Figure n°20 : Courbes individuelles des concentrations plasmatiques en MPA en fonction du 
temps (108)   

 

 

4.1.4.2.  Les études cliniques 

Il existe deux types d’études cliniques de comparaison menés chez les transplantés 

rénaux : les études de comparaison avec l’initiation du traitement immunosuppresseur par le 

générique et les études avec introduction du générique par switch du princeps. 
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4.1.4.2.1. L’introduction de novo 

Abdallah et al. (109) ont mené une étude randomisée, prospective, incluant 18 patients 

greffés sur une période de 2 ans. Ils ont comparé l’introduction de novo du générique (n = 8) par 

rapport à l’introduction du Cellcept® (n = 10). Les patients ont reçu une posologie journalière 

de 2g et ont été suivis sur une période de 2 ans. Les critères analysés étaient l’apparition de rejet 

aigu, de nécrose tubulaire, d’effets indésirables, la concentration sanguine de créatinine, de 

leucocytes et des aminotransferases. Le générique utilisé est le générique tunisien de la firme 

Medis Tunis®. 

A la fin de l’étude, aucune différence statistiquement significative n’a été retrouvée  entre 

les deux groupes au niveau des paramètres analysés.  

 

Rutkowski et al. (110) ont réalisé une étude auprès de 161 patients greffés sur une période 

de 2 ans. 34 d’entre eux ont reçu le générique (Myfenax® du laboratoire Teva®) et les 121 

autres patients ont reçu le princeps (Cellcept® ou Myfortic®) directement en post-greffe. Les 

patients ont été suivis sur une période de 6 mois et les critères de jugement étaient l’apparition 

de rejet aigu, le retard de reprise de la fonction rénal, la perte du greffon ou le décès du patient. 

Au bout de 6 mois d’observation, il n’y a aucune différence d’incidence des critères 

analysés entre les deux groupes. 

 

Müller et al. (111) se sont focalisés sur une association de génériques. A J0 en post-greffe, 

17 patients ont reçu un générique du mycophénolate mofétil (posologie de 1g par jour) et un 

générique du tacrolimus (posologie adaptée afin d’obtenir des concentrations sanguines entre 8-

13 ng/mL). Le suivi était conduit sur une période de 2 à 15 mois.  
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Durant la période de suivi, aucun rejet aigu, aucune perte de greffon et aucun décès n’ont 

été observés. L’immunosuppression initiale par des génériques de MMF et de tacrolimus 

montre donc une bonne efficacité selon cette étude.  

 

4.1.4.2.2. L’introduction par conversion 

Videla et al. (112) ont réalisé le suivi et la comparaison des AUC du MPA de 13 

transplantés rénaux sur une période de 9 mois et demi. 5 des 13 transplantés rénaux qui 

recevaient du Cellcept® depuis une période moyenne de 32 mois ont été switchés par le 

générique (Lifonex® de la firme CFR Pharmaceuticals®) durant une période de 60 jours. Puis 

l’ensemble des patients ont reçu de nouveau le Cellcept® durant 45 jours pour être tous 

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

 
Figure n°21 : Méthodologie de l’étude de Videla et al. (112) 
 
 

Aucune différence significative (p < 0,05) n’a été observée entre les AUC d’un même 

patient après les multiples switchs et aucun ajustement de dose n’a été nécessaire. A un an en 

post-conversion, la fonction rénale de ces patients est conservée et les auteurs concluent que la 

conversion du Cellcept® par un générique montre de bons résultats cliniques. 

 

Sunder-Plassmann et al. (113) ont mené une étude de pharmacocinétique combinée à une 

étude clinique chez 43 patients greffés rénaux. Les 43 patients sont initialement traités par du 
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Cellcept® en association avec du Tacrolimus ou des corticoïdes. Le jour de la randomisation 

une partie des patients continue le Cellcept® alors que l’autre partie est switchée par le 

générique (Myfenax® du laboratoire Teva®). Les mesures pharmacocinétiques se déroulent au 

quatorzième jour après la randomisation. Lors de ce même jour, les deux groupes échangent de 

traitement et des nouvelles mesures pharmacocinétiques sont faites au vingt-huitième jour 

(figure n°22).  

 
Figure n°22 : Méthodologie de l’étude de Sunder-Plassmann et al. (113) 
 

Il n’est pas observé de différences statistiques entre le Cellcept® et le générique au niveau 

des différents paramètres pharmacocinétiques mesurés (AUC0
�

t, AUC0
�

∞, Cmax) ainsi qu’au 

niveau de la survenue d’effets indésirables. 

 

4.1.4.2.3. Discussion 

Les études menées sur des patients greffés vont dans la direction de l’efficacité et de la 

sécurité de l’utilisation des génériques du MMF qu’il soit introduit  de novo  (109) (110) (111) 

en switch (112) (113) après un traitement par Cellcept®. Des réserves sur ces résultats doivent 

être toutefois émises quant au faible nombre de patient inclus et à temps limité de suivi comme 

suggérées par certains auteurs (109) (111).  
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Durant ces études, les patients sont monitorés et sont suivis régulièrement permettant une 

réaction rapide en cas de survenue de problèmes. Il est cependant à noter que l’adhésion 

thérapeutique de ces patients peut être favorisée du fait de leur participation à une étude. 

 

4.2. Les autres immunosuppresseurs 

Si le Cellcept® est actuellement le seul immunosuppresseur pour lequel des génériques 

sont commercialisés en France, des génériques du tacrolimus et de la ciclosporine sont d’ores et 

déjà commercialisés à l’étranger et devraient être mis sur le marché français prochainement. 

 

4.2.1. Le tacrolimus 

Selon le groupe KDIGO, le tacrolimus est l’un des immunosuppresseurs de choix dans la 

stratégie d’immunosuppression rénale (78). Les génériques du Prograf® ont fait leur apparition 

d’abord aux USA en fin 2009 mais pour l’instant ils ne sont pas disponibles sur le marché 

français. L’étude de ces génériques est facilitée par des concentrations plasmatiques définies et 

à atteindre lors du traitement (86).  

 

4.2.1.1.  Les différentes études sur les génériques du tacrolimus 

Marsen et al. (114) ont mené une étude observationnelle sur 14 patients initialement 

traités par Prograf® puis switchés par un générique allemand (firme Hexal®) dans le cadre de 

leur suivi néphrologique habituel. Les concentrations sanguines mesurées avant et après le 

switch restent stables pour la majorité des patients mais des ajustements de dose ont été 

nécessaires pour 5 patients après la conversion (3 augmentations et 2 diminutions). Aucun effet 

indésirable n’a été observé. 

Les auteurs rapportent sur ces données observationnelles que la conversion par génériques 

est sécuritaire, efficace et peut s’intégrer dans le suivi normal des transplantés rénaux. 
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L’étude de Momper et al. (115) s’intéressait à 103 patients : 55 greffés rénaux et 48 

greffés hépatiques. Les patients stabilisés par un traitement par Prograf® ont tous été switchés 

par le générique de la firme Sandoz®. Les concentrations en tacrolimus sont mesurées avant et 

après le switch. Une adaptation posologique a été nécessaire pour 43 des 103 patients (42%). 22 

patients ont eu une augmentation de posologie et 21 une diminution. 

Dans une autre étude, Momper et al. (116), ont suivi 25 patients greffés hépatiques et 29 

patients greffés rénaux durant 3 mois après la conversion du princeps par un générique. Sur les 

29 greffés rénaux, 10 patients ont une augmentation de la concentration plasmatique de 

tacrolimus  et 19 patients ont une diminution. Sur les 25 greffés hépatiques, 10 patients ont une 

augmentation et 15 patients ont une diminution.  

Pour ces deux études, aucun changement des marqueurs biologiques du rein et du foie et 

aucun cas de rejet aigu n’ont été observés. La conclusion est la même pour ces deux études de 

Momper et al. : la conversion par le générique peut être réalisée sans risque lorsque les 

concentrations en tacrolimus sont rigoureusement suivies lors du switch. 

 

Les concentrations plasmatiques en tacrolimus de ces 3 études sont résumées dans le 

tableau XVII. 

 Concentration en 

tacrolimus  

(pré-switch) 

Concentration en 

tacrolimus  

(post-switch) 

Pourcentage 

de 

modification 

p 

Marsen & al. (114) 6,23 ± 1,68 ng/mL 5,89 ± 1,15 ng/mL 5,78% 0,64 

Momper et al. (115) 

Greffés rénaux 

125,3 ± 92,7 

(ng/mL)/(mg/kg/jour) 

110,4 ± 79,2 

(ng/mL)/(mg/kg/jour) 
11,9% < 0,05 

Momper et al. (115) 

Greffés hépatiques 

184,1 ± 123,2 

(ng/mL)/(mg/kg/jour) 

154,7 ± 87,8 

(ng/mL)/(mg/kg/jour) 
15,9% < 0,05 
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Tableau XVII : Résultats des concentrations plasmatiques en tacrolimus des études de Marsen 
& al. et de Momper & al. (114) (115) 
 

En pédiatrie, Abdulnour et al. (117) ont réalisé une analyse rétrospective. Les 

concentrations plasmatiques de 4 enfants switchés du Prograf® à un générique sans l’avis 

préalable de leurs médecins sur cette conversion. Les concentrations plasmatiques en tacrolimus 

retrouvées sont dans le tableau XVIII. 

 Concentration en tacrolimus 

(pré-switch) 

Concentration en tacrolimus 

(post-switch) 

Enfant 1 7,0 ± 0,69 9,7 ± 3,5 

Enfant 2 4,7 ± 0,68 3,4 ± 0,84 

Enfant 3 6,8 ± 0,17 6,6 ± 0,4 

Enfant 4 5,4 ± 0,25 4,9 ± 1,4 

Les concentrations sont exprimées en ng/mL 

Tableau XVIII : Résultats des concentrations plasmatiques en tacrolimus de l’étude d’ 
Abdulnour & al.(117)    
 

L’ensemble des patients était stable depuis plusieurs mois avec leur traitement par 

Prograf®. La créatinine et la clairance sont restées stables après la conversion excepté pour le 

patient 4 qui a fait un rejet aigu prouvé par biopsie précocement après le switch. 

Face à ces résultats, les auteurs appellent à la prudence et rappellent l’importance d’un 

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

 

Alloway et al. (118) publient une étude pharmacocinétique prospective en deux séquences 

en cross-over, Prograf® versus générique (firme Sandoz®) sur 71 transplantés rénaux adultes. 

Les patients sont randomisés à J1 en deux groupes et reçoivent soit du Prograf ® soit le 

générique. Au quatorzième jour les traitements sont inversés. L’intervalle de confiance à 90% 

est [97-108%] pour l’AUC0
�

12h et [101-118%] pour la Cmax.  
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Durant l’étude il n’y a pas eu de différences sur l’incidence d’effets indésirables entre les 

2 groupes. Ils concluent  que le générique est bioéquivalent au Prograf® selon les bornes 

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

 

 

4.2.1.2.  Discussion 

Les résultats des études (114) (115) (116) rapportent l’efficacité et la sureté du traitement 

à la suite d’un switch du Prograf® par un générique et rappellent l’importance d’accompagner 

cette conversion d’un monitoring car une adaptation posologique est nécessaire pour 36% à 

42% (114) (115). Le monitoring est d’autant plus important que l’absence de surveillance peut 

conduire à un rejet comme le montre l’étude rétrospective réalisée sur une population 

pédiatrique (117). 

   

4.2.2. La ciclosporine 

La ciclosporine est un des plus anciens immunosuppresseurs, elle est utilisée depuis les 

années 1980. Elle est de moins au moins utilisée dans la stratégie d’immunosuppression au 

profit du tacrolimus (78). Ses génériques ont été commercialisés aux USA depuis les années 

2000. L’étude de cette molécule est facilitée par la mesure directe de sa concentration sanguine 

par sa concentration à t=2h, la concentration résiduelle C0 reflète mal l’exposition (85). 

 
4.2.2.1.  Les différentes études sur les génériques de la ciclosporine 

Qazi et al. (119) ont réalisé une étude sur 82 patients greffés rénaux présentant une 

fonction rénale stable traités par le Neoral®. Sur les 82 patients, 73 sont switchés (posologie 

identique) par un générique : le Gengraf® (firme Teva®) et les 9 patients restants sont 
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maintenus sous Neoral®. Les concentrations plasmatiques (C0) et la créatininémie sont dosées à 

J1, J14 et J28. 

Un ajustement posologique a été nécessaire pour 13 des 73 patients switchés (18%) après 

le J14 pour obtenir les concentrations à J1. 

Les résultats des différents groupes sont résumés dans le tableau XIX :  

 

 n J1 J14 J28 

Groupe Neoral® 9 174 ± 97 185 ± 98 191 ± 113 

Groupe Gengraf® 73 181 ± 72 195 ± 81 189 ± 95 

Groupe Gengraf® sans adaptation 60 169 ± 59 172 ± 56 178 ± 70 

Groupe Gengraf® avec adaptation 13 234 ± 96 289 ± 102 239 ± 151 

Les concentrations sont exprimées en ng/mL 

Tableau XIX : Résultats des concentrations plasmatiques en ciclosporine de l’étude de Qazi et 
al.(119)    
 

Selon les auteurs, les résultats montrent que le Neoral® peut être converti par le générique 

dans la mesure où un suivi rapproché et un monitoring sont mis en place. 

 

Carnahan et al. (120) s’intéressent aussi au Gengraf®. Ils ont étudié les concentrations en 

ciclosporine et la créatininémie de 41 transplantés rénaux switchés du Neoral® au générique 

(posologie égale). Aucune différence statistique n’a été retrouvée dans cette étude au niveau des 

concentrations en ciclosporine (p = 0,085) et en créatinine (p = 0,447). Aucune adaptation 

posologique n’a donc été nécessaire et aucun effet indésirable n’a été relevé. 

Roza et al. (121) ont analysé les données pharmacocinétiques de 50 transplantés rénaux 

stabilisés par le princeps lors de la prise en alternance du Neoral® et du générique. De J1 à J14, 

les patients poursuivent le Neoral®, puis sont switchés par le Gengraf® jusqu’au J28 pour 

revenir au Neoral®. Les intervalles de confiance à 90% des ratios de l’AUC0
�

12h et de la Cmax 
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entre J28 et le J14 retrouvés dans cette étude sont respectivement 0,95-1,03 et 0,92-1,04. Il n’y 

a pas été observé de différences significatives au niveau de la C0. 

 Ces résultats répondent aux critères imposés par la FDA ainsi qu’aux critères restreints 

(90-111%) de l’EMEA pour les médicaments à marge thérapeutique étroite. Le générique n’a 

pas nécessité d’adaptation posologique et aucun effet indésirable n’a été relevé.  

Ces deux études (120) (121) tendent à montrer que le Neoral® peut être interchangé par le 

Gengraf®. 

 

Taber et al. (122) ont réalisé une étude de bioéquivalence rétrospective pour comparer 

l’introduction de novo du Gengraf® chez 88 transplantés rénaux et l’introduction  de novo du 

Neoral® chez 100 patients. Dans cette étude l’utilisation du Gengraf® est statistiquement 

corrélée (p < 0,05) à une plus grande occurrence de rejet aigu durant les 6 premiers mois en 

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

 

Un autre générique de la ciclosporine : l’Equoral® (firme Ivax®) a été testé dans une 

étude  de Vítko et al. (123) menée sur 99 patients. A la suite d’un suivi de 6 mois de patients 

sous Neoral®, un switch sous générique a été réalisé puis les patients ont été à nouveau 

monitorés durant 6 mois. Il n’a pas été observé de différences entre le Neoral® et le générique 

au niveau de la concentration en ciclosporine, de la concentration en créatinine et de la survenue 

d’effets indésirables, L’Equoral® est considéré comme similaire au niveau de la sureté et de la 

tolérabilité  par rapport au Neoral®. 

 

4.2.2.2.  Discussion 

Si les résultats de la majorité de ces études montrent l’absence de rejet, d’effets 

indésirables et montrent l’efficacité du générique (119) (120) (121) (123). Taber et al. (122) 
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démontrent une association entre l’utilisation du générique et l’apparition de rejet aigu. Qazi et 

al. (119) suggèrent un monitoring à mettre en place sans préciser de fréquence.  

La ciclosporine étant un médicament à marge thérapeutique étroite pour qui une faible 

variation de posologie peut avoir des conséquences cliniques sévères, une conversion par un 

générique nécessite un monitoring adéquat afin de s’assurer que la cible thérapeutique est bien 

atteinte (124) (125) (126).  

 

4.2.3. L’association de plusieurs immunosuppresseurs 

La ciclosporine, le tacrolimus et le sirolimus sont fortement métabolisés par les 

cytochromes et plus particulièrement le 3A4/5 (127). La ciclosporine est un inhibiteur puissant 

de cet enzyme. L’association ciclosporine-tacrolimus ou ciclosporine-sirolimus diminue la 

métabolisation du tacrolimus et du sirolimus et entraine une augmentation de leur concentration 

plasmatique.  

Kovarik et al. (128) ont étudié l’impact du switch de la ciclosporine par un générique sur 

les concentrations plasmatiques du sirolimus chez 28 volontaires sains. Les paramètres 

pharmacocinétiques du sirolimus ont été modifiés lors du switch : la Cmax est réduite de 17% (p 

= 0,0003) et l’AUC est réduite de 11% (p = 0,041).  

Cela suggère l’importance de surveiller non seulement le médicament remplacé par le 

générique lors d’une conversion mais aussi les autres immunosuppresseurs et les autres 

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

Dans un contexte budgétaire de plus en plus restreint (129), les médicaments génériques, 

de part leur prix en moyenne 60% inférieur à ceux des princeps (13),  présentent un réel intérêt 

économique. Cependant la politique de réduction des coûts de santé ne doit pas forcer à la 

substitution systématique au détriment de la sécurité des patients. 

 

5.1. Les médicaments génériques controversés 

L’utilisation des génériques dans le cas des médicaments à marge thérapeutique étroite est 

controversée. Certains médicaments génériques ont été identifiés par l’ANSM comme 

engendrant des difficultés lors de leur utilisation. C’est le cas des antiépileptiques, de la 

lévothyroxine, du fentanyl et des antibiotiques injectables qui ont été classés comme MTE par 

plusieurs agences (tableau XX). 

 

Médicaments Agences 

Carbamazépine phénytoine, 

phénobarbital 

ANSM (46), Blix & al. (47), NCBOP (48), Texas State 

Board of Pharmacy (TSBP) (97) 

Ethosuximide NCBOP (48), Texas State Board of Pharmacy (TSBP) (97) 

Levothyroxine NCBOP (48), Texas State Board of Pharmacy (TSBP) (97) 

Fentanyl ANSM (46) 

Erythromycine, clarithromycine, 

josamycine, télithromycine 
ANSM (46) 

Rifampicine Blix & al. (47) 
 

 Tableau XX : Les médicaments à marge thérapeutique étroite  

 

5.1.1. Les antiépileptiques 

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

où la survenue de crises d’épilepsie est favorisée par des situations anxiogènes,  l’ANSM ne 
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s’oppose pas à l’utilisation des génériques dans le traitement de l’épilepsie mais rappelle aux 

médecins prescripteurs l’importance du dialogue avec leur patient afin de bien expliquer la 

substitution et afin d’éviter que cette substitution de spécialité n’engendre un stress.  

Cette décision fait suite à la réunion de la commission nationale de pharmacovigilance du 

29 janvier 2008 sur l’enquête officielle relative aux médicaments génériques des 

antiépileptiques (131).  Cette enquête s’intéresse à plusieurs antiépileptiques : le valproate de 

sodium, la carbamazépine, la lamotrigine, la gabapentine et le topiramate. Les conclusions de 

cette commission nationale de pharmacovigilance rapportent que la substitution 

princeps/générique est un facteur associé à la survenue de recrudescence de crises chez les 

patients épileptiques notamment avec l’acide valproïque et la lamotrigine. Néanmoins, les 

données analysées ne sont pas jugées comme suffisantes pour statuer scientifiquement sur une 

relation entre la substitution et le déséquilibre de la maladie épileptique. En raison de la 

spécificité de l’épilepsie, la commission, pour ne pas pénaliser les patients, leur accorde la 

possibilité de refuser. C’est pour cela que la CPAM a retiré les génériques des antiépileptiques 

du dispositif tiers-payant contre génériques (19). 

 

La ligue française contre l’épilepsie recommande de ne pas substituer les antiépileptiques 

par des génériques sans l’accord du médecin traitant et du patient, surtout chez les patients 

équilibrés (132). Elle recommande aussi en cas de récidive de crises chez les patients autrefois 

équilibrés, un dosage immédiat des médicaments, une enquête sur l’observance du patient et sur 

les modalités de substitution ainsi que de réaliser une déclaration à la pharmacovigilance. 

 

L’American Academy of Neurology s’oppose totalement à la substitution par un 

générique d’un médicament antiépileptique sans l’accord préalable du prescripteur (133). Elle 
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évoque pour cause qu’une petite variation de concentration d’antiépileptique peut engendrer des 

effets toxiques et des crises d’épilepsie. 

 

Dans la littérature, certaines études (134) (135) (136) (137) (138) montrent une 

augmentation des crises d’épilepsie lors de l’utilisation des génériques. En opposition, d’autres 

études (139) (140) (141) (142) (143) (144) concluent à l’équivalence entre le princeps et ses 

génériques.  

  

5.1.2. La lévothyroxine 

La lévothyroxine est un médicament à marge thérapeutique étroite (46) nécessitant des 

ajustements de posologie par palier pour obtenir un équilibre thérapeutique. 

Les génériques ont démontré leur bioéquivalence sur la base de l’intervalle d’équivalence 

resserré à 90-111% et l’ANSM autorise la substitution et conseille une surveillance clinique et 

biologique par contrôle de la TSH après la substitution pour les patients traités dans le cadre de 

cancer thyroïdien, les patients atteints de troubles cardio-vasculaires, les femmes enceintes, les 

enfants et les sujets âgés (145). 

 

Suite à une augmentation du nombre de  notifications de perturbation de l’équilibre 

thyroïdien après une substitution du Levothyrox® par un générique une enquête officielle a été 

réalisée par la pharmacovigilance de Rennes (146). Elle révèle des différences de teneur en 

lévothyroxine entre génériques et princeps alors que les produits sont conformes aux 

spécifications. Cette même différence de teneur a été mise en évidence pour un patient stabilisé 

avec le princeps qui a présenté un hypothyroïdisme suite au switch par un générique (147). 

Après analyse du générique, il contenait 30% moins de principe actif que le princeps. Cette 

différence peut expliquer les déséquilibres thyroïdiens observés lors des substitutions.  
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Les écarts de teneur entre princeps et générique s’expliquent par les spécifications 

demandées par l’ANSM aux laboratoires fabricants: 

o Lors de l’AMM du Levothyrox® en 1980, il a été demandé à Merck-Serono® (laboratoire 

commercialisant le Levothyrox®) que la teneur en principe actif soit comprise entre 100 

et 110% de la teneur cible au moment de la libération des lots. Cette teneur s’altère avec 

le temps et elle doit être comprise entre 90% et 110% de la teneur cible initiale au 

moment de la péremption. 

o Pour ses génériques, les spécifications requises de teneur sont resserrées à 95-105% de la 

teneur cible au moment de la libération et de 90-105% au moment de la péremption. 

Les conséquences de ces écarts entre princeps et générique peuvent être illustrées par 

l’exemple suivant : un comprimé de Levothyrox® 100µg peut être dosé à 110µg en sorti de 

chaine de production tandis qu’un comprimé de levothyroxine 100µg d’un laboratoire 

générique peut quant à lui être dosé à 95µg. Le delta des teneurs représente un palier de dose 

(148). 

 

L’ANSM a alors demandé aux laboratoires une harmonisation des spécifications 

pharmaceutiques entre le princeps et les génériques et que les teneurs soient resserrées à 95-

105% de la teneur théorique pendant l’ensemble de la durée de commercialisation du 

médicament (146). L’Académie de Médecine demande la publication des teneurs de 

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

 

Dans la littérature d’autres auteurs se sont intéressés au switch du princeps au générique 

de la levothyroxine. C’est le cas de Lomenick et al. (150) qui ne retrouvent pas de différences 

statistiques sur la variation de la TSH après un switch vers le générique. Les auteurs concluent à 

une équivalence entre les 2 produits. 
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En opposition, Carswell et al. (151) concluent à la non-équivalence chez les patients 

atteints d’hypothyroïdisme sévère. Ils retrouvent des concentrations de TSH plus élevés avec le 

traitement par générique.  

Il est à noter que les études de bioéquivalence pour la levothyroxine ne sont pas aisées car 

les concentrations en levothyroxine endogène interfèrent avec le dosage de la lévothyroxine 

exogène (152) (153) (154). 

 

5.1.3. Le fentanyl 

Le fentanyl est un médicament à marge thérapeutique étroite (46) présentant des 

variations interindividuelles. Lors de la substitution du dispositif transdermique de fentanyl par 

un générique, l’ANSM recommande de surveiller les patients s’ils présentent des pics fébriles 

dans la mesure où l’augmentation de la température corporelle peut augmenter l’absorption du 

fentanyl. Elle appelle à une surveillance stricte des patients âgés de plus de 65 ans et les enfants 

de 2 à 16 ans (155). 

 

5.1.4. Les antibiotiques injectables 

Selon les recommandations de l’EMA (27) et selon l’article R-5121-29 du CSP (156), il 

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

 

Un point d’information concernant les génériques d’antibiotique injectable  a été publié 

en 2012 par l’ANSM (157). Ce point d’information fait suite à une problématique concernant la 

vancomycine. En effet, une publication  a mis en avant des différences d’activités 

antibactériennes entre les génériques de la vancomycine et le princeps (158). D’après les 

auteurs les génériques testés contiennent  des substances inhibitrices ou activatrices à l’origine 

d’action agoniste ou antagoniste responsable de l’échec thérapeutique in vivo des génériques.  
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A la suite de cette publication, l’ANSM a identifié plusieurs génériques d’antibiotique 

injectable pouvant être concernés du fait de leur production par fermentation tels que la 

vancomycine et la teicoplanine (157). 

 En effet les médicaments produits par fermentation ne peuvent pas répondre aux 

spécifications qualitatives des produits obtenus par synthèse chimique et peuvent présenter des 

impuretés (157). Dans le cas de la teicoplanine, il est difficile de garantir la similarité des 

substances entre les différents laboratoires car elle se compose de 6 sous-composants (157). 

 

Afin de répondre à ces différents problèmes, une étude sur l’activité antibactérienne des 

génériques de la vancomycine commercialisés en France par rapport au princeps est demandée 

par l’ANSM ainsi qu’un arbitrage au Comité des Spécialités Pharmaceutiques et à l’EMA pour 

évaluer la nécessité d’études complémentaires pour se positionner pour la teicoplanine. 

 

Les différents antibiotiques produits par fermentation d’un micro-organisme et/ou 

composés de plusieurs sous-composants et pour lesquels des non équivalence entre générique et 

princeps peuvent être observées sont présentés dans le tableau XXI. 

 

Mode de production Antibiotiques 

Fermentation à partir 

d’un microorganisme 

acide fusidique, benzylpénicilline, colistine, daptomycine, 

erythromycine, fosfomycine, gentamicine, lincomycine, 

spectinomycine, spiramycine, streptomycine, teicoplanine, 

tobramycine, vancomycine 

Fermentation et 

plusieurs sous-

composants 

Colistine, erythromycin, gentamicine, spectinomycine, spiramycine, 

teicoplanine 

 

Tableau XXI : Les antibiotiques injectables identifiés à risque par l’ANSM selon leur mode de 
production (157) 
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Les résultats de l’étude menée à la demande de l’ANSM (159) publiés en décembre 2012 

vont à l’encontre de l’étude de Vesga & al (158). En effet, les 6 génériques français de la 

vancomycine testés dans un modèle expérimental chez le lapin semblent aussi efficaces que le 

princeps sur les endocardites à SAMR. 

 

En réponse à la publication de Vesga et al. (158), la FDA a réalisé une étude qualitative 

de ces génériques. Aucunes impuretés n’ont été retrouvées en analysant par chromatographie 

liquide de haute performance les différents génériques (160). 

L’étude de Vesga et al. (158) a été engagée à la suite d’un échec thérapeutique d’un 

générique de la vancomycine dans le traitement d’une péritonite et d’une bactériémie à 

Staphylococcus aureus méticillino-resistant (SAMR) traitées efficacement par le switch du 

générique par le princeps (161).  

 

Pour la teicoplanine, Fujimura et al. (162) ont testé l’effet antibactérien de 7 génériques 

par rapport à la référence sur lesquels 2 génériques ont été identifiés comme n’ayant pas d’effet 

équivalent au princeps. 

 

Zuluaga et al. ont proposé une méthode pour déterminer l’équivalence d’activité 

antimicrobienne des génériques d’antibiotique injectable en 2009 (163). Cette méthode basée 

sur la détermination de la variation de l’effet inhibiteur de l’antibiotique sur des bactéries de 

références est utilisée pour tester 22 génériques (4 génériques de l’amikacine, 15 de la 

gentamicine et 3 de la vancomycine). Les résultats montrent  une équivalence d’activité 

antimicrobienne  de 21 des 22 génériques d’antibiotique testés. Seul un générique de la 

vancomycine est retrouvé non-équivalent de par sa composition en principe actif 25% supérieur 

par rapport au princeps. 
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5.1.5. Discussion 

L’ANSM procède depuis plusieurs années à des inspections des activités de fabrication, 

des contrôles sur les produits finis, des essais de bioéquivalence et des activités de 

pharmacovigilance afin de palier et d’anticiper les mises en garde publiées (55). 

Dans leur rapport de 2012 sur les médicaments génériques, de part les inspections, 

l’ANSM dresse un constat satisfaisant pour la sécurité des génériques pour les patients (55).  

Mais cela ne permet pas d’exclure totalement le risque de non équivalence. 

 

5.2. L’observance des patients 

La définition fondatrice de Haynes en 1979 décrit l’observance thérapeutique comme : 

«l’importance avec laquelle les comportements d’un individu (en termes de prise de 

médicaments, de suivi de régime ou de changements de mode de vie) coïncident avec les 

conseils médicaux ou de santé » (164). Cette notion a nettement évolué ces dernières années, 

passant de l’observance thérapeutique, synthétisée sous la forme d’un rapport entre « ce que le 

patient fait » et « ce que le médecin dit » (165), à l’adhésion thérapeutique qui implique en plus 

le point de vue du patient tel que la motivation, les attitudes et la compréhension (166) (167). 

L’adhésion thérapeutique peut être assimilée au rapport entre « ce que le patient fait de manière 

acceptée » et « ce que le médecin dit en essayant de convaincre » puis à l’alliance thérapeutique 

ou le rapport entre « ce que le patient fait » et « ce que le patient et le médecin ont décidé après 

négociation sans imposition » (165). 

 

5.2.1. L’adhésion thérapeutique en transplantation 

Le taux d’adhésion s’étend de 50 à 85% pour les patients transplantés toutes greffes 

confondues (cœur, foie, poumon, rein) (168) (169) (170) (171) (172) (173) (174). 
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En transplantation rénale, le taux d’adhésion est compris entre 60 à 90% selon les études 

(168) (175) (176) (177) (178) (179) (180) (181). Ces taux varient selon la définition de 

l’observance et les méthodes de mesures utilisées (182). Les conséquences d’une non-

observance après une greffe peuvent être un rejet voire la perte du greffon, une augmentation de 

la morbidité et des coûts de prise en charge (179) (180) (183). Selon Denhaerynck et al. la non-

adhésion retrouvée à 28% dans leur étude serait liée à 20% des rejets aigus et 16% des pertes de 

greffon observés (184). 

 

5.2.2. Les causes de non-adhérence aux génériques 

Selon l’OMS, le comportement du patient envers ses médicaments est soumis à de 

multiples influences et contraintes. Elles peuvent se modéliser selon 5 dimensions : la maladie 

(impact objectif sur le patient), le traitement médicamenteux (complexité de mise en œuvre), le 

patient (ressources cognitives et psychoaffectives), le contexte démographique et 

socioéconomique et le système de soins (relation patient soignant) (185) 

 

5.2.2.1. Les facteurs liés au patient 

Les résultats de l’étude PRATIS (Prédire l’Adhésion aux Traitements 

ImmunoSuppresseurs chez le patient transplanté) a été récemment réalisée au CHU de Grenoble 

sur 157 transplantés cardiaques, rénaux, hépatiques et pulmonaires (186). L’objectif principal 

était de tester si les variables de la théorie du comportement planifié (TCP), les croyances et la 

satisfaction envers les traitements pouvaient être des facteurs prédictifs de l’adhésion. Ces deux 

facteurs (croyance et satisfaction) ont été retrouvés associés à l’adhésion thérapeutique des 

patients transplantés quel que soit l’organe. 
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D’autres études ont été ciblées sur les croyances envers les génériques. Ainsi, Hulbert et 

al. (187) ont fait remplir un auto-questionnaire à 255 transplantés, dont 81 ont été switchés par 

un générique immunosuppresseur, afin d’évaluer la perception des patients sur les génériques. 

Les deux groupes ainsi formés (génériques/princeps) étaient comparables au niveau de l’âge, du 

sexe et du niveau d’éducation. Il ressort des questionnaires que 75% des patients sous 

génériques considèrent que les génériques et les princeps sont «équivalents contre 54% des 

patients qui prennent le princeps. D’autre part, seuls 51% des patients sous génériques se disent 

prêts à recevoir le générique si le prix est équivalent au princeps contre 32% des patients sous 

princeps. 

 D’après les résultats de cette étude, l’origine ethnique, le revenu annuel et l’expérience 

avec un produit immunosuppresseur générique semblent contribuer à la bonne perception des 

médicaments génériques. Dans le cadre de cette étude, il est à noter que le centre de 

transplantation n’était informé des switchs sous générique que pour 31% des 81 patients 

concernés et que si 18% des patients sous génériques ont reporté un ou des effets indésirables, 

10% ont vu leur dose ajustée suite au switch et 11% ont augmenté la fréquence de visite au 

laboratoire d’analyse 

 

Al Ameri et al. (188) ont interrogé 163 transplantés rénaux en Angleterre à l’aide d’un 

auto-questionnaire afin de faire le point sur leurs connaissances et leurs perceptions. Sur les 

patients interrogés, 84% savent que les génériques immunosuppresseurs sont disponibles, 70% 

comprennent les termes « générique » et « princeps » et 54% connaissent la pratique de 

substitution, 75% des interrogés ne savent pas si ils prennent le générique ou le princeps, 84% 

pensent que le générique n’est pas équivalent et 37% refuseront la substitution de la 

ciclosporine lorsque le générique sera disponible alors que 23% l’accepteront, les 40% restant 
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n’ont pas d’avis sur la question. Les auteurs concluent sur la nécessité d’accompagner les 

patients pour le passage au générique. 

Le même questionnaire a été soumis à 188 greffés rénaux aux Emirats arabes unis (189). 

Si les pourcentages sont proches pour la compréhension des génériques et de la pratique de 

substitution, 32% ne savent pas s’ils prennent le princeps ou le générique et seulement 31% ne 

croient pas en l’équivalence.  

  

Parker et al. (190) ont quant à eux interrogé les centres de transplantation à propos de la 

confusion de leurs patients sur leur traitement. Les 4 causes les plus fréquentes de confusion 

retrouvées dans ce travail sont le changement de dosage, le switch entre princeps et générique, 

le nombre de médicament et le switch entre un générique et un autre. La confusion des patients 

entraine une augmentation du temps pour rassurer les patients de la part des centres de 

transplantation avec une augmentation de leur charge de travail. 

 

Le savoir et les croyances des patients impactant l’observance, les patients qui croient que 

les génériques ne sont pas efficaces semblent plus sujets à une non adhérence (191) (192).  

La préférence d’un patient entre un princeps et un générique joue un rôle dans 

l’observance (193) et les patients ayant déjà eu une expérience de switch semblent plus aptes à 

accepter une future autre substitution (192) (194).  

La substitution est un facteur anxiogène pour certains patients (195) (196) qui pourrait 

être amoindri par une bonne explication. La substitution peut engendrer un effet nocebo qui est 

une manifestation non spécifique du produit en rapport avec le seul fait que le patient sait qu’il 

prend tel ou tel médicament (51). 

Un autre point peut influencer l’observance des patients, il s’agit du prix, certains patients 

pensent que les génériques sont contrefaits car ils sont moins chers (197) et l’étude de Himmel 
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et al. (198) révèle que 30% des patients soupçonnent une qualité moindre des génériques du fait 

de leur prix inferieur. 

 

5.2.2.2.  Les facteurs liés au traitement médicamenteux 

Une substitution par un générique provoque un changement de dose dans 15% des cas, 

des tailles différentes de +/- 50% dans 3% des cas et des modalités de division du médicament 

dans 9% des cas. Ce qui représente pour les patients, une différence toutes les 2,3 substitutions 

(199). De même si les patients ont des difficultés dans la reconnaissance de leur médicament 

(191) (195) (200) même s’il s’agit d’un simple changement de couleur (200), ils présenteront 

plus de réticence et seront plus sujets à une non adhérence.  

 

5.2.2.3.  Le contexte socio-économique et démographique 

L’âge et l’éducation des patients ont leur importance : les patients plus âgés et les 

patients scolairement les plus éduqués considèrent les génériques comme aussi efficaces que les 

princeps (201). D’autre part, d’après le résultat de l’étude d’Hulbert et al., l’origine ethnique et 

le revenu annuel contribuent à la bonne perception des médicaments génériques (187). 

 

5.2.2.4.  Les facteurs liés au système de soins 

Le consentement des médecins et l’accord du patient lui-même améliorent le ressenti des 

patients sur la substitution par un générique (202). Le médecin a ainsi une place centrale dans 

l’acceptation des génériques il peut construire les croyances de ses patients (192) et éviter la 

survenue de l’effet nocebo (203) (51).   

L’éducation thérapeutique et l’accompagnement du patient autour des médicaments 

génériques et de la substitution sont essentiels et primordiaux (191). Les patients seront plus 

sujets à une non-adhérence sans cet accompagnement personnalisé et sont à risque, non 
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seulement de ne pas prendre leur traitement mais aussi de prendre deux fois la même molécule 

sous deux formes différentes (197). Dans l’étude de Himmel et al. (198), un tiers des patients se 

dit non satisfait des informations données par leur médecin.  

 

5.2.3. Discussion 

Il apparait comme primordiale qu’une substitution d’un princeps par un générique doit 

s’accompagner d’un dialogue entre le patient et les acteurs de santé (médecin et pharmacien) 

car de nombreux facteurs peuvent influencer l’adhérence thérapeutique des patients. Ce 

dialogue permettra d’une part d’expliquer l’intérêt et la sécurité de la substitution et d’autre part 

d’enlever la composante anxiogène et d’améliorer l’acceptation des patients. 

 

5.3. L’intérêt des génériques 

5.3.1. Intérêts économiques 

Le générique est une copie d’un médicament princeps dont le brevet a expiré. Son prix est 

inférieur à celui du princeps car il est dispensé des essais pré-cliniques et cliniques. Ses coûts de 

développement sont inférieurs aux frais de développement du princeps (204).  

Les génériques sont introduits sur le marché avec un prix de 30 à 60% inférieur au prix du 

princeps (204) (205). 

En 2011, le répertoire générique représente 36,7% du marché pharmaceutique 

remboursable (figure n°23) et la substitution des princeps par des génériques s’élève à 76,3% 

(13). Ce taux est inférieur à l’objectif des 80% fixé par l’assurance maladie (206). Malgré un 

recul des ventes de génériques (-3,1%) en 2011, ces médicaments ont permis une économie de 

1,92 milliard d’euros au système de santé français. En 2011, ce chiffre est en hausse par rapport 

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

 

5.3.2. Le coût de la substitution 

Les génériques permettent au système de santé français de réaliser des économies (206) 

mais la substitution automatique du princeps par un générique peut engendrer des surcoûts en 

cas d’adaptation posologique et de titration, de suivi et de surveillance du traitement (207) 

(208). 

 

Helderman et al. (209) ont mené une étude rétrospective sur le coût d’un traitement 

immunosuppresseur. Ils ont étudié 227 transplantés rénaux initialement traités par le princeps 

de la ciclosporine en association avec d’autres immunosuppresseurs. Entre 1996 et 2004, 44 des 

227 patients ont été switchés par un générique de la ciclosporine.  

Il ressort que pour les patients switchés au générique, les doses des autres 

immunosuppresseurs ont du être augmentées (différence significative avec p = 0,01) par rapport 

aux patients traités par le princeps. Ceci a entrainé pour ces patients une augmentation 

significative des dépenses liés au traitement (p = 0,04). 
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 Le tableau XXIII synthétise les différentes études réalisées sur les coûts engendrés par la 

substitution en dehors du cadre des immunosuppresseurs notamment pour les médicaments 

antiépileptiques. 
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Auteurs Méthodologie utilisée Molécule 
switchée 

Economies réalisées Coûts engendrés Causes Coût Réel 

Gilman et 
al. (210) 

Case report de 2 enfants 
switchés au générique 

Carbamazepine Economie de 
3,25$/semaine/patients 
grâce au prix inférieur 
du générique 

Sur 1 an et pour 1 
patient, les 
hospitalisations ont 
coutés près de 
8000$  

Augmentation des concentrations 
plasmatiques en carbamazepine 
menant à des toxicités 

 

Duh et al. 
(211) 

Calcul des coûts de 
santé avant et après un 
switch chez 1142 
patients 

Lamotrigine Economie de 29,92$ 
canadien (C$)/mois/ 
patient grâce au prix 
inférieur du générique 

Coûts 
supplémentaires de 
17,93C$/mois/patie
nts 

Augmentation des posologies des 
autres antiépileptiques et des 
autres médications.  

Economies de 
11,98C$/mois/pat
ient 

Comparaison des coûts 
de santé de 331 patients 
switchés par rapport à 
875 non-switchés 

Topiramate Economie de 
677$/an/patient grâce au 
prix inférieur du 
générique.  

Coûts 
supplémentaires de 
1,087$/an/patient 
 

Augmentation de la prescription 
d’autres médicaments, de la 
posologie des autres 
antiépileptiques et du nombre et 
de la durée d’hospitalisation 

Surcoût de 
410$/an/ 
patient 

Duh et al. 
(212) 

Comparaison des coûts 
de 99 patients multi-
switchés par rapport à 
875 non-switchés 

Topiramate Economie de 
690$/an/patient grâce au 
prix inférieur du 
générique 

Coûts 
supplémentaires de 
2,405$/an/patient 
 

Augmentation de la prescription 
d’autres médicaments, de la 
posologie des autres 
antiépileptiques et du nombre et 
de la durée d’hospitalisation 

Surcoût de 
1716$/an/ patient 

Paradis et 
al. (213) 

Comparaison des coûts 
de santé avant et après le 
switch chez 1164 
patients au Canada et en 
Europe (France, Italie, 
Allemagne, Angleterre) 

Topiramate   Augmentation de la prescription 
d’autres médicaments, de la 
posologie des autres 
antiépileptiques et du nombre et 
de la durée d’hospitalisation 

Surcoûts de 
1060C$/an/ 
patient au Canada 
et de 706 à 815€ 
dans les pays 
européen  

LeLorier 
et al. 
(214) 

Comparaison des coûts 
de santé avant et après le 
switch chez 671 patients 

Lamotrigine Economie de 
1175$/an/patient grâce 
au prix inférieur du 
générique 

Coûts 
supplémentaire de 
1868$/an/patient 

Augmentation de la prescription 
d’autres médicaments, de la 
posologie des autres 
antiépileptiques et du nombre 
d’hospitalisations 

Surcoûts de 
693$/an/patient 

Helmers 
et al. 
(215) 

Comparaison des coûts 
de santé avant et après le 
switch chez 33625 
patients 

carbamazépine, 
gabapentine, 
phénytoine, 
primidone et 
zonisamide 

Economie de 
278$/an/patient grâce au 
prix inférieur du 
générique 

Coûts 
supplémentaire de 
3677$/an/patient 

Augmentation de la prescription 
d’autres médicaments, du nombre 
d’hospitalisations et de 
consultations externes 

Surcoûts de 
3398$/an/patient 

 

Tableau XXII : Etudes économiques sur les génériques des antiépileptiques
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5.3.3. Discussion 

De part ces études, il apparait que le switch de certains princeps par les génériques 

peut augmenter les coûts de santé par augmentation de consommation d’autres 

médicaments, adaptation de la posologie des traitements associés, mais aussi du fait de la 

majoration du nombre et de la durée d’hospitalisation et du nombre de consultations 

externes. Les économies liées au prix moindre des génériques ne peuvent couvrir la totalité 

de ces coûts engendrés.  

Il est à noter que les coûts des dosages sanguins de ces médicaments comme pour la 

carbamazépine ne sont pas mentionnés dans ces études, ce qui serait nécessaire à prendre en 

compte pour le calcul des coûts liés à la substitution. 

Des études similaires seraient nécessaires pour étudier le coût réel de la substitution 

des immunosuppresseurs.  
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6. L’avis des sociétés savantes 

Suite à la commercialisation du générique du Cellcept® en Novembre 2010, plusieurs 

sociétés ont émis des recommandations  quant à l’utilisation des génériques 

d’immunosuppresseurs. 

 

6.1. Les sociétés françaises 

6.1.1. La société Française de Transplantation 

La SFT classe la procédure de mise sur le marché des génériques du Cellcept® comme 

inappropriée car aucun spécialiste transplanteur, aucune société savante n’ont été consultés. 

Ils amplifient ainsi à l’hésitation quant à la substitution réalisée par les pharmaciens 

officinaux qui se retrouvent partagés entre les incitations à la substitution des caisses 

d’assurance maladie la sécurisation de leur patient qui est leur mission principale (99). 

L’EMEA n’a pas édité de liste définie de médicaments à marge thérapeutique étroite 

et ne retient pour l’instant que la ciclosporine et  le tacrolimus parmi les 

immunosuppresseurs. La SFT rajoute pour sa part le mycophénolate mofétil du fait du lien 

entre son exposition et son efficacité et de sa variabilité intra et interindividuelle qui 

implique pour de nombreux centres de réaliser des analyses sanguines pour contrôler l’AUC 

(99). 

La SFT ne s’oppose pas à l’utilisation des génériques mais se préoccupe de leur 

utilisation chez des patients fragiles et difficiles à équilibrer comme les transplantés rénaux. 

Pour sécuriser l’utilisation des génériques immunosuppresseurs, la SFT recommande de 

(99) : 
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o Considérer tous les immunosuppresseurs comme des MTE. 

o Renforcer les règles de bioéquivalence avec ajout de critères de bioéquivalence utilisés 

pour réaliser l’adaptation posologique (C0, C2h, AUC à l’inter-dose). 

o Privilégier la réalisation de la substitution par le médecin transplanteur ou suite à sa 

validation. 

o Autoriser le médecin transplanteur à continuer de prescrire le princeps s’il le souhaite. 

o Prescrire les génériques sous leur nom commercial en précisant le laboratoire 

fabriquant avec la mention non-substituable afin d’éviter les substitutions répétées 

entre plusieurs génériques. 

o Réaliser pour chaque substitution des contrôles biologiques et un suivi clinique 

rapproché permettant une adaptation posologique. 

o Informer et éduquer les patients lors du switch. 

o Mettre en place une nouvelle surveillance pour compiler des données sur la substitution 

des immunosuppresseurs. 

 

6.1.2. L’ANSM  

Après avoir été sensibilisée par les médecins transplanteurs sur la problématique des 

génériques d’immunosuppresseurs, l’ANSM veut prendre des mesures afin d’améliorer 

l’information des professionnels de santé ainsi que des patients.  

En parallèle, l’ANSM est en train d’étudier la faisabilité de recherches pharmaco-

épidémiologiques visant à détecter une différence d’efficacité entre les génériques 

immunosuppresseurs et les princeps en vue de la commercialisation prochaine d’autres 

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

L’académie nationale de pharmacie ne s’est pas positionnée sur le sujet des génériques 

en immunosuppressions. Cependant, dans un rapport sur le médicament générique, elle 

insiste sur la formation des professionnels de santé qui jouent un rôle central dans 

l’acceptation des génériques. L’académie nationale de pharmacie insiste également sur 

l’apport considérable du dossier pharmaceutique qui optimisera la substitution des 

génériques (216). 

Comme l’académie nationale de pharmacie, l’ordre national des médecins ne donne 

pas d’avis sur les génériques immunosuppresseurs mais appelle à éviter que les patients 

prennent différentes marques de génériques et rappelle aux prescripteurs que l’utilisation des 

MTE doit être faite avec la plus grand prudence (217). 

 

6.2. Les sociétés étrangères 

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

L’ESOT (218) n’est pas opposée à l’utilisation des génériques en immunosuppression. 

En 2011, elle a publiée des recommandations pour leur bonne utilisation. Selon cette société, 

si un générique est bioéquivalent au princeps, il doit également être équivalent sur le plan 

thérapeutique. Pourtant pour les MTE et en particulier pour les immunosuppresseurs, il est 

nécessaire de s’interroger sur la sécurité de la substitution, un petit changement d’exposition 

au médicament peut mener à des conséquences cliniques en cas de sur ou sous-exposition. 

L’ESOT rappelle la nécessité d’un monitoring lors de switch, pour contrôler la 

bioéquivalence et diminuer les risques de confusion des patients. Elle recommande 

également (218):  

o l’utilisation des génériques les plus bioéquivalents au princeps, 
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o l’initiation de la substitution par un médecin transplanteur qui doit s’assurer d’un suivi 

des concentrations plasmatiques afin de vérifier la bonne exposition à 

l’immunosuppresseur, 

o l’interdiction des substitutions qui pourrait être responsable d’une diminution ou d’une 

augmentation de l’exposition ainsi que d’une confusion supplémentaire pour les 

patients, 

o les pharmaciens doivent prévenir les patients switchés au générique de la substitution, 

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

o les prescripteurs souhaitant la non-substitution pour leur patient doivent l’inscrire sur 

l’ordonnance, 

o l’introduction de novo du générique immunosuppresseur doit être préférée à une 

substitution tardive, 

o il est indispensable de récolter des informations sur l’efficacité et la sureté de 

l’utilisation des génériques et de les mettre à disposition des acteurs de santé. 

 

Toutes ces recommandations ont été reprises en 2012 par la Société Suisse de 

Transplantation (219) qui les complète en demandant une extension des études de 

bioéquivalence chez les insuffisants rénaux et hépatiques et chez les patients poly-

médicamentés. Elle participe d’ailleurs à la récolte de données de sécurité d’emploi des 

génériques en rendant obligatoire la saisie dans une base de donnée de chaque utilisation de 

génériques d’immunosuppresseurs afin que ces données puissent être analysées par la suite. 

 

6.2.2. L’American Society of Transplantation (AST) 

Lors d’une conférence de 2003, l’American Society of Transplantation (220) met les 

limites des génériques et les exigences nécessaires à leur commercialisation en exergue. 
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Dans le cadre de la ciclosporine, elle souligne qu’il n’existe pas pour le moment de données 

de suivi à long terme pour juger de la variabilité intra et interindividuelle. La stratégie de 

mise sur le marché des génériques ne prenant pas en compte les enfants de moins de 18 ans, 

elle expose ces derniers à des produits pour lesquels la bioéquivalence n’a pas été étudiée. 

L’AST déplore l’insuffisance de données de l’utilisation des génériques 

immunosuppresseurs chez les populations à risques et demande une démonstration de 

bioéquivalence chez les enfants et les afro-américains dans le processus de mise sur le 

marché des génériques immunosuppresseurs.  

Lors de cette conférence (220), l’AST est favorable à une introduction du générique 

immunosuppresseur de novo et si une conversion du princeps au générique est réalisée, 

celle-ci doit s’accompagner d’un suivi. 

En conclusion, l’AST demande aux patients et aux pharmaciens de prévenir les 

médecins lors des switchs et insiste sur l’importance de l’éducation thérapeutique des 

patients envers les génériques. Elle précise que l’utilisation de plusieurs génériques d’un 

même médicament est à proscrire et que des tests en laboratoire sont indispensables pour 

s’assurer de la bonne exposition à l’immunosuppresseur (220). 

 

6.2.3. National Kidney Foundation 

La National Kidney Foundation (221) a anticipé la substitution des médicaments en 

transplantation dès 1999. Pour les médicaments à marge thérapeutique étroite, elle demande 

à la FDA que des études soient incluses aux procédures de mise sur le marché pour 

déterminer la bioéquivalence chez d’autres populations que les volontaires sains.  

Elle met également en avant 7 recommandations pour l’utilisation des génériques 

immunosuppresseurs : 
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o L’éducation des patients à propos des génériques doit être réalisée et la participation 

active des patients doit être favorisée pour dans le choix du générique ou du princeps. 

o Les pharmaciens doivent informer les prescripteurs et leurs patients de l’introduction 

d’un générique immunosuppresseur et ces derniers doivent donner leur accord. 

o Les génériques les plus bioéquivalents au princeps doivent être préférés. 

o Les patients doivent pouvoir reconnaitre les différents dosages et doivent prévenir leur 

médecin si une substitution est faite. 

o La FDA doit demander aux laboratoires génériques une uniformité d’apparence des 

génériques afin de faciliter leur distinction par les patients. 

o Les médecins doivent instaurer une surveillance étroite avec mesure des concentrations 

sanguines en immunosuppresseur adapté aux patients lors du switch du princeps au 

générique et d’un générique à un autre ou d’un générique au princeps afin d’anticiper 

les conséquences potentielles de la variabilité inter et intra-individuelle ainsi que la 

variabilité potentielle entre 2 génériques. 

o Les effets indésirables doivent systématiquement être rapportés aux centres de 

pharmacovigilance. 

 

Dans un consensus (222), la National Kidney Foundation ajoute que si la ciclosporine 

et le tacrolimus doivent figurer sur la liste des médicaments à marge thérapeutique étroite, 

les autres immunosuppresseurs devront être évalués pour déterminer s’ils remplissent les 

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

(ISHLT)  

La société internationale de transplantation cardiaque et pulmonaire a émis des 

recommandations pour l’utilisation des génériques en transplantation (223). Elle déplore en 

2009 que les tests de bioéquivalence soient faits uniquement chez des volontaires sains car 

cela n’est pas représentatif des patients greffés qui sont exposés à de nombreux médicaments 

pouvant engendrer des interactions qui modifient les profils pharmacocinétiques des 

immunosuppresseurs. Les variations intra individuelles tels que les facteurs génétiques et 

physiologiques, l’âge, la consommation de tabac, l’ethnie et les facteurs chroniques ne sont 

pas pris en compte dans ces études. L’ISHLT appuie notamment son argumentaire sur le cas 

de la ciclosporine dont l’absorption est diminuée ou retardée en cas de diabète (224) (225).  

En conséquent l’ISHLT recommande l’éducation thérapeutique des patients afin 

notamment que ceux-ci informent leur médecin si l’apparence de leur médicament est 

changée. L’ISHLT demande que cet accompagnement soit mis en place par les centres de 

coordinations et appelle les équipes à une grande vigilance et à un monitoring lors de switch 

jusqu'à ce que l’équilibre thérapeutique soit atteint. Elle insiste sur l’importance de la 

communication entre les acteurs de santé si une substitution est réalisée et souhaite que les 

agences nationales et internationales approuvent des génériques étudiés avec les 

circonstances les plus appropriées (co-médication, études chez les malades) (223).   

 

6.2.5. American Society of Blood and Marrow Transplantation 

(ASBMT) 

La société américaine de greffe de cellules souches hématopoïétiques s’est positionnée 

en 2011 sur l’utilisation des génériques en immunosuppression (226). Elle recommande : 
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o de réaliser l’éducation thérapeutique des patients, à l’issue de laquelle ils doivent être 

en mesure de reconnaitre si leur traitement immunosuppresseur est modifié et de 

prévenir leur médecin et connaitre la notion de bioéquivalence dans le processus 

d’approuvement des médicaments, 

o d’éviter le switch entre plusieurs formulations génériques et princeps, 

o d’accompagner la substitution, si elle a lieu, d’un monitoring des concentrations 

sanguines d’immunosuppresseur sur une semaine, 

o de réaliser des essais d’équivalence chez les malades greffés, 

o d’analyser les « vrais » coûts de l’utilisation des génériques immunosuppresseurs en 

prenant compte non seulement le coût inférieur des génériques mais aussi les coûts 

engendrés par les effets indésirables potentiels et par la mise en place du suivi 

rapproché. 

 

6.3. Discussion 

Les différentes sociétés savantes émettent dans l’ensemble les mêmes 

recommandations pour l’utilisation des génériques immunosuppresseurs. Elles insistent 

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

réalisation de l’introduction du générique par le médecin transplanteur uniquement et de 

préférence de novo, la mise en place d’un monitoring lors du switch et d’un 

accompagnement éducatif des patients, l’exclusion des switchs multiples avec la 

prescription d’un générique « non substituable », l’importance de la communication entre les 

différents acteurs de santé et la nécessité de réaliser des études de ces génériques non 

seulement sur des volontaires sains mais aussi dans le cas des patients de différentes 

populations notamment pédiatrique et de collecter des données sur leur utilisation.  
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Par contre, aucun mode opératoire précis du monitoring à effectuer lors de la 

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

TITRE : UTILISATION DES IMMUNOSUPPRESSEURS GENERIQUES DANS LA 
TRANSPLANTATION RENALE : QUEL AVENIR ? 
 

 

Conclusion 

Les médicaments génériques ont pris une place importante dans le système de santé 

français ainsi que mondial. Dans un souci économique, leur utilisation est de plus en plus 

encouragée par les pouvoirs publics. Dans ce travail, il a été montré que la substitution 

systématique est sujette à controverse pour certains médicaments, comme les marges 

thérapeutiques étroites, obligeant l’agence française du médicament à prendre des mesures 

envers les fabricants et émettre des mises en garde destinées aux patients, médecins et 

pharmaciens. 

Il est légitime de se demander si les seules études de bioéquivalence sont suffisantes 

pour conclure à une équivalence entre le princeps et le générique, surtout dans le cas des 

médicaments à faible index thérapeutique ou à dose critique comme les 

immunosuppresseurs, car les résultats sont ambigus, peu accessibles pour le corps médical et 

difficilement extrapolables à la population cible du médicament. Dès lors, il devient difficile 

aux médecins de prescrire le générique le plus bioéquivalent au princeps.  

D’autres problèmes sont à prendre en compte dans la substitution. Il faut prescrire 

autant que possible le même générique pour le même patient, informer et éduquer les 

patients et établir un dialogue entre médecin et pharmacien. 

 

La question se pose ici avec le premier immunosuppresseur génériqué en France : le 

mycophénolate mofétil car un certain nombre de points font débat. Les études de 

bioéquivalence des génériques permettent de conclure à leur équivalence avec le Cellcept® 
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malgré leurs limites méthodologiques et des données non divulguées. Il en va de même pour 

les études scientifiques post-AMM réalisées chez les greffés rénaux qui affirment la sécurité 

et l’efficacité du générique mais dans une population de faible nombre difficilement 

extrapolable et interprétable, surtout chez des patients minutieusement surveillés. Aucun 

consensus ne statue sur le caractère de marge thérapeutique étroite du mycophénolate 

mofétil, ce qui n’oblige pas les fabricants à utiliser la fourchette d’équivalence resserrée 90-

111%, alors que la variabilité intra et interindividuelle est démontrée lors de la conversion 

princeps-générique, générique-générique ou générique-princeps. A cet égard le monitoring 

par la mesure de l’aire sous la courbe abrégée de l’acide mycophénolique est considéré 

comme utile pour tenir compte de ces variabilités pharmacocinétiques mais encore 

nullement validé. Par la suite, il faudra pondérer les économies réalisées par l’utilisation des 

génériques du mycophénolate mofétil avec le surcoût engendré par un suivi spécifique et par 

la potentielle survenue d’effets indésirables.  

 

Le mycophénolate mofétil va servir de précurseur car des génériques d’autres 

immunosuppresseurs comme le tacrolimus et la ciclosporine seront, un jour, disponibles sur 

le marché français. Pour les immunosuppresseurs, des très faibles variations de la 

concentration plasmatique peuvent engendrer des conséquences graves comme des effets 

indésirables ou le rejet du greffon. Les études scientifiques ne démontrent pas de différences 

entre les génériques et les princeps mais, encore une fois, lors de ces études les patients sont 

sous étroite surveillance permettant une action rapide en cas de sous ou surdosage. 

L’utilisation des génériques de ces deux immunosuppresseurs sera moins problématique que 

pour le mycophénolate mofétil car la mesure de leurs concentrations plasmatiques a déjà sa 

place dans le suivi biologique du greffé rénal.  
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Dans l’attente d’une réelle marche à suivre pour l’utilisation des génériques en 

transplantation rénale et une validation du suivi thérapeutique et clinique, le mycophénolate 

mofétil est retiré du dispositif tiers payant contre générique laissant le libre choix de 

prescription aux médecins sans une augmentation des dépenses de leur patient.  

L’introduction du générique de novo ne doit pas avoir de conséquences car le suivi 

reste identique à celui effectué avec le princeps mais la prudence et le respect des 

recommandations des sociétés savantes doivent être les piliers de la substitution. 
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THESE SOUTENUE PAR PIERRE-ALEXANDRE BOURBON LE 14 OCTOBRE 2013 

UTILISATION DES IMMUNOSUPPRESSEURS GENERIQUES DANS LA 
TRANSPLANTATION RENALE : QUEL AVENIR ? 
 

RESUME : 

Les médicaments génériques occupent une place importante dans le système de santé français 

ainsi que mondial. Les pouvoirs publics incitent à leur prescription car ils permettent de réaliser des 

économies chaque année. Cette incitation ne doit pas forcer à la substitution systématique dans le cas 

où la santé des patients peut être mise en jeu. C’est le cas notamment des médicaments à marge 

thérapeutique étroite comme les immunosuppresseurs. 

Ainsi l’utilisation en transplantation rénale du premier générique d’immunosuppresseur 

disponible en France : le mycophénolate mofétil, est sujette à controverse. Seules des études de 

bioéquivalence menées chez des volontaires sains sont suffisantes pour que ces médicaments 

obtiennent l’autorisation de mise sur le marché. Ces études sont difficilement extrapolables à la 

population cible du médicament. Surtout dans le cas du mycophénolate mofétil qui présente des 

variabilités intra et interindividuelle, pour qui une modification minime de l’exposition peut 

engendrer des conséquences pour les patients, tel que des effets indésirables médicamenteux et tel 

que des rejets pouvant aboutir à la perte du greffon.  

Les sociétés savantes émettent des recommandations pour l’utilisation des génériques 

d’immunosuppresseurs mais la prudence et la mise en place d’un suivi médical, biologique et 

thérapeutique rapproché est nécessaire dans les premiers temps de la substitution du Cellcept® par 

ses génériques afin de garantir la sécurité de nos patients.  

Dans un second temps, il faudra mesurer le réel coût / économie engendré par leur utilisation, 

évaluer la sécurité de leur prescription et en tirer des enseignements pour les futurs génériques 

d’immunosuppresseurs comme la ciclosporine et le tacrolimus qui sont déjà commercialisés dans 

d’autres pays. 

 

MOTS-CLES : médicaments génériques, immunosuppresseurs, transplantation rénale 
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