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INTRODUCTION

Depuis 199%®n France, les pharmaciens ont obtenu le droit de substitution, et aujourd’hui,

une boite de médicaments vendue sur quatre est une spécialité géenérique.

Les médicaments génériques sont arrivés sur le marché dans les années 1980 et ont connu une
forte progression depuis les années 1990, ce qui a permis de réduire considérablement les

dépenses de santé.

Néanmoins, beaucoup de polémiques ont lieu autour des médicaments génériques. En effet,
les médias et méme certains leaders d’opinion, dont des médecins, pointent du doigt les
médicaments génériques comme étant des médicaments de moins bonne qualité, parce qu’ils

sont moins chers. On entend beaucoup parler de diminution de 1’efficacité ou encore de

probleme de tolérance avec ces médicaments.

De plus, les campagnes de communication mises en place pour augmenter la confiance des
patients envers les médicaments génériques ont été trop « simplistes » et souvent menées par
des laboratoires pharmaceutiques ce qui a diminué la force de leur impact et la valeur
objective de I’information. Ainsi, les leaders d’opinion « anti-générique » ont pu contrer les
arguments de ces campagnes et donc rendre les patients plus méfiants envers ces

médicaments.

L’objectif de cette thése est, dans un premier temps, de reprendre les généralités sur le
médicament générique (définition, bioéquivalence, prix...). Dans un deuxiéme temps, nous
discuterons de 1’évolution des médicaments génériques en France ainsi que de la politique
d’utilisation de ces médicaments par nos confreres européens. Enfin, ayant décidé d’axer mon
travail sur le patient, utilisateur final degditaments génériques, j’ai voulu connaitre ses

croyances et son ressenti envers ces médicaments. Une analyse qualitative des réponses a un

18



questionnakf distribué dans une officine m’a permis de proposer des pistes permettant non

seulemente rassurer, mais surtout de faire en sorte qu’il adhére au maximum a ce traitement.

1. Geénéralités sur les médicaments génériques :

1.1. Définitions :

Selon I’article L.5121-1 du code de la santé publique (1), est considérée « une spécialité
générique d’une spécialité de référence, celle qui a la méme composition qualitative et

quantitative en principes actifs, la méme forme pharmaceutique et dont la bioéquivalence avec
la spécialité de référence est démontrée par des éteidegldponibilité appropriées. (...)

Pour I'application du présent alinéa, les différentes formes pharmaceutiques orales a libération
immédiate sont considérées comme une méme forme pharmaceutique. De méme, les
différents sels, esters, éthers, isomeres, mélanges d'isomeres, complexes ou dérivés d'un
principe actif sont regardés comme ayant la méme composition qualitative en principe actif,
sauf s'ils présentent des propriétés sensiblement différentes au regard de la sécurité ou de
l'efficacité. Dans ce cas, des informations supplémentaires fournissant la preuve de la sécurité
et de l'efficacité des différents sels, esters ou dérivés d'une substance active autorisée doivent

étre données par le demandeur de Il'autorisation de mise sur le marché. »

Le médicament de référence est aussi appelé médicament « prnceps

Il s’agit doncd’un médicament ayant un dosage en principe actif identique au médicament

princeps et ayant des propriétés pharmacaquns similaires c¢’est-a-dire bioéquivalencts.
Cependant, il peut y avoir des différences dans la composition en excipients du médicament,
mais ceci ne doit en aucun cas affecter la bioéquivalence entre la spécialité de référence et la

spécialité générigue. Ceci doit étre prouvé par des études que nous détaillerons plus loin.

NB : Il est a mentionner que les excipients a effet notoire ne sont pas spécifiques des

géneériques. En effet, ils peuvent étre aussi présents dans les spécialités de référence. Les
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excipients a effet notoire sont des matieres premieres pouvant étre, dans certains cas, la cause
d’intolérance individuelle. On peut prendre I’exemple du lactosede I’huile d’arachide ou
encore de I’amidon de blé, qui peuvent provoquer des réactions allergiques chez certains

patients.

Cet article mentionne aussi que les différentes formes galéniques a libération immédiate par
voie orale sont considérées comme identiques, mais il faut que les études de biodisponibilité
prouvent la similitude des profils pharmacocinétiques des médicaments concernés. On note
aussi que le principe actif de la spécialité générique peut étre présenté de facon différente (sels
différents, énantioméres ...), mais celui-Ci doit de toute maniere prouver sa bioéquivalence

avec la spécialité de référence. On peut prendre pour exemple, le périndopril, médicament
utilisé dans I’hypertension artérielle. En effet, le Coversyl®, spécialité de référence utilise du
perindopril arginine (dosé a 5 mg) tandis que les laboratoires génériques utilisent du
perindopril tert-buglamine (qui lui n’est dosé qu’a 4 mg). En effet, les essais de

biodisponibilité ont démontré un profil pharmacocinétique similaire pour ces deux produits.
En cas de forme différente du principe actif, le demandeur de 1’autorisation d’AMM pour son
générique doit prowar qu’on peut utiliser cette nouvelle forme sans danger pour les patients

(toxicologie, sécurité).

Un groupe générique réunit la spécialité de référence ainsi que les spécialités qui lui sont

géneériques.

Tous les groupes génériques sont classés dans un répertoire qui est mis a jour régulierement

par PANSM (2).

La substitution est 1’acte réalisé par le pharmacien lorsqu’il remplace un médicament de

référence par une des spécialités qui lui est générique.
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1.2. Quelles sont les différences entre spécialité de référence et spécialité

géneérique ?

1.2.1. La composition des dossiers d’AMM :

Le dossier d’une demande d’AMM doit répondre au format CTD mis en place par I’'ICH. (3)

Diagrammatic Representation of the ICH Common Technical
TPocument
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Figure 1 : Représentation schématiquéaderucture du dossier d’AMM (4)

Ce dossier comporte donc plusieurs modules (3):

Le module 1 contient les données administratives et scientifiques dont le Résumeé des

Caractéristiques dproduit. Ce module n’est pas commun ce qui signifie qu’il différe

en fonction des Etats dans lequel le médicament est commercialisé.

Le module 2 est une synthése critique des

modules 3, 4 et 5.
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e Le module 3 décrit toute la partie Qualité du principe actif et du médicament. Ceci
signifie qu’on retrouvera dans cette partie le contréle des matieres premieres
(principes actifs, excipients, articles de conditionnement) et du produit fini. De plus, le
demandeur doit mentionner dans ce module le procédé de fabrication utilisé pour
produire le médicament, ainsi que les contréles de « fond » et de « sautine

e Le module 4 contient les informations sur les études précliniques. Ce module décrit
donc la pharmacocinétique et la pharmacologie du médicament, ainsi que la
toxicologie de ce médicamerite dossier d’AMM du médicament princeps est
obligatoirement « complet ». Celui du médicament générique est souvent « allégé ».
En effet, il est a noter que le module 4 ne nécessite en ggn&nad documentation
bibliographique pour la demande d’AMM d’un médicament générique, car le principe
actif est déja conneuls la notification d’effets indésirables peuvent amener la
réalisation d’études complémentaires.

e Le module 5, quant a lui, concerne les études cliniques nécessaires pour pouvoir

prouver son eftacité et sa sécurité d’action chez I’Homme.

De méme, les études cliniques (module 5) ne sont pas obligatoires pour un
médicament générique si et seulement s’il y a une étude de bioéquivalence qui a été

effectuée, démontrant une méme biodisponibilité avec le médicament princeps. (1)

Enfin, les trois premiers modules ne sont pas souvent identiques entre le médicament princeps
et le médicament génériquiout dépend de 1I’identité du titulaire de I’AMM et de ’origine

des matieres premiéres
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1.2.2. La protection des médicaments princeps :

Il existe différentes protections des médicaments princeps, que nous allons détailler dans cette

partie.

1.2.2.1. Le brevet:

Le brevet permet de protéger I’inventeur en lui procurant 1I’exclusivité commerciale
temporaire de son innovation avec en contrepartie la publication de cette innovaiidn. (3)
(6). L’innovation peut porter sur le produit, le procédé de fabrication ou sur 1’application

thérapeutique.

Pour pouvoir poser un brevet, il faut remplir trois conditions (3) (5) :

e Cette innovation doit étre une nouveauté, ce qui sigqifielle ne peut pas étre
comprise «ans I’état actuelle de la technique ». En d’autres termes, il faut que cette
innovation soit inconnue pour pouvoir étre brevetable ;

¢ Elle doit avoir une activité inventive, ce qui signifie que pour « un Homme du métier,
celle<i ne découle pas d’une maniére évidente en 1’état de la technique ». Il faut donc
créer une nouvelle activité ou fagon de procéder pour que I’innovation soit brevetable ;

¢ Enfin, I’innovation doit pouvoir étre reproductible de maniére industrielle.

Cette protection encourage donc 1’innovation, et ainsi I’investissement dans la recherche et le
développement de nouveaux médicaments, qui colte de plus en plus cher (environ un milliard
d’euros en moyenne). Ce bvet protége 1’innovation durant vingt ans. Dans le secteur du
médicament, la phase de recherche et développement dure entre dix a douze ans environ, il

reste donc huit a dix ans de commercialisation sous la protection du brevet.
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NB : La durée du brevet peut éttdlongée de six mois si le demandeur d’AMM réalise une
étude pédiatrique pour son médicament (que celle-ci soit positive ou négative) ou fait une

demande de CPP au moment de la demande d’AMM.
1.2.2.2. Le Certificat Complémentaire de Protection :

Ce CCP redonne une certaine « réalité » a la prote&tibmnovation en accordant une
durée de cing ans maximuim’expiration du brevet initial. La demande de ce CCP doit étre
effectuée dans un délai de six mois aprés I’AMM. Pour pouvoir faire la demande, il faut

remplir trois conditions :

¢ Le médicament princeps daiéja étre protégé par le brevet de base (brevet initial) ;
e Il ne doit avoir qu’une seule AMM en cours de validité ;

¢ Il ne doit pas avoir déja eu un CCP.

Il est a noter que le CCP permet de protéger les indications de la premiére AMM. Si de

nouvelles indications sont rajoutées par la suite, celles-ci ne seront pas protégées.

) Tests précliniques
Découverte (toxicité, stabilité, Etudes

d’une molécule propriété cliniques Pharmacovigilance

intéressante physico- (phase 2 et 3)
chimiques)

Protection par le
CCP

Protection par le brevet

20 ans

Dép6t du brevet Obtention AMM + Arrét de la protection de la spécialité
demande CCP dans princeps.
les 6 mois Exploitation d’AMM possible pour les

génériques

Figure 2 : Résumé de la vie des médicaments princeps et génériques.
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1.2.2.3. La notion d’AMM globale :

Le laboratoirgitulaire de la premiére AMM d’un médicament princeps pourra déposer de
nouvelles demandes d’AMM pour celui-ci avec notamment de nouveaux dosages et de
nouvelles formes pharmaceutiques. Néanmoins, la période de protection du brevet sera
calculée en fonctiode la premiére AMM délivrée pour cette molécule, il n’y aura pas

d’extension de la protection par le brevet. (3) (6)

1.2.2.4. Lamarque:

La marque est, selon de la code de la propriété intellectuelle (5) (7), « un signe susceptible de
représentation graphiq servant a distinguer les produits au service d’une personne physique
ou morale ». Les médicaments princeps ont souvent des homs de marque permettant

facilement de les reconnaitre. Dans le cas contraire, ce sont des noms de « fantaisie

La marque peut étre renouvelée contrairement au brevet et deux organismes distincts sont

concernés par le droit des marques (5) :

e L’INPI qui va vérifier que la marque est bien disponible ;

e [’ANSM qui va penser a la sécurit&itilisation du médicament par des patients. En
effet, deux noms de marque trop proches poemraimener les patients a confondre
deux médicaments, ce qui pourrait étre tres dangereux en fonction des molécules.

L’ ANSM peut demander leur modification.

Un méme médicament peut avoir plusieurs marques. On peut prendre les exemples du
Velmetia® et du Janumet®, qui sont tous les deux une association fixe de sitagliptine a 50 mg

et de metformine a 1000 miga marque ne protége donc pas la composition d’un produit.
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Selon la reglementation relative a la dénomination des spécialités génériques, l@s ceux-

doivent soit :

e Etre nommés en DCI, qui est le nom scientifique mondial de la molédoiel S@MS.

e Avoir un nom de fantaisie suivi du suffixe Gé.

La marque peut progér 1’aspect du médicament (taille, couleur, forme du comprimé par
exemple). Bpuis le début de ’année 2012, un nouvel article a été inséré dans le code de la

santé publique, permettant aux génériqueurs de fabriquer un médicament pouvant prendre la
forme du médicament princeps (8). Ainsi, cela permet donc de produire des médicaments
ressemblants au médicament princeps et donc de limiter les erreurs de prise de médicaments

par les patients.

1.2.2.5. Les médicaments « me too » :

Il s’agit ici d’une stratégie de certains laboratoires pour éviter de perdre des parts de marché

(9) (10) . En effet, quand un de leur brevet tombe dans le domaine public, le médicament
générique est rapidement mis sur le marché, donc le médicament princeps sera moins vendu.
Pour pallierce probléme, les laboratoires font de nouvelles demandes d’AMM pour de

nouveaux médicaments ressemblant de trés prés a un médicament inscrit dans le répertoire
des groupes génériques. On peut prendre 1’exemple du Mopral® (dont la DCI est

I’oméprazole) commercialisé par AstraZeneca. Ce médicament est en fait un mélange
racémique de R-Oméprazole et de S-Oméprazole. Or, on sait que le seul S-Oméprazole est
actif. Un peu avanfarrét du brevet, le laboratoire a sorti I’Inexium® (qui se nomme en DCI
Esoméprazole), qui est composé uniquendemténantiomere actif. Ainsi, le but est de

déporter les prescriptions de Mopral@s I’Inexium®, pour garder les parts de marché. On

peut donc se poser la question de la nécessité qu’un tel médicament soit commercialisé
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sachant que 1’Oméprazole 1’est déjaSeule I’application du principe fondamental de la liberté

de commerce et de ’industrie peut I’expliquer.
1.2.2.6. Les « auto-génériques » :

Quand le laboratoire d’'un médicament princeps fabrique son propre générique, on retrouve

dans ce cas un auto-générique.

Ceci s’explique par le fait que le laboratoire du médicament princeps fabrique aussi son
générique (exemple des laboratoires Pfizer). En ce cas, la formulation est totalement identique

au meédicament princeps, ce qui rassure les consommateurs.

1.2.3. La différence de prix entre la spécialité princeps et la spécialité
générique :

1.2.3.1. Comment est calculé le prix du médicament en France ?

Avant de déterminer le prix d’un médicament, celui-ci doit faire 1’objet d’une évaluation de

son service médical attendu (premiere demande) ou rendu (si renouvellement). Des études
médico-économiques sont donc réalisées par le demandeur. En cas de SMA ou SMR
insuffisant, le produit ne sera pas remboursable. Si le SMA ou SMR est suffisant, ’analyse

des documents économiques se poursuivra. La HAS va étudier ’ASMA ou ASMR pour

permettre ensuite au CEPS de déterminer le prix du médicament concerné.

Le SMR ou SMA est utiliser powgrifier 1’utilité du médicament. Il va tenir compte du
rapport bénéfices/risques, de la gravité de la maladie, de la place du médicament dans la

stratégie thérapeutique et des objectifs du traitement.

L’ASMR permet de « noterle médicament sur la place qu’il aura dans la stratégie

thérapeutique de la pathologie a traiter. En d’autres termes, on regarde ce qu’apporte ce
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nouveau médicament par rapport aux traitements existants (11). Cet avis est donné par le

comité de transparence deHAS.

B : en 2011, seul un médicament a regu I’ASMR de niveau I (important), un médicament a
recu I’ASMR de niveau III (modéré) et quatorze médicaments ont recus un ASMR de niveau

IV (faible). (12)

Pour déterminer le prix d’un médicament le CEPS tient compte également d’autres facteurs
(13) (14) :

e Le prix des autres médicaments de la méme classe thérapeutique.

e Le volume des ventes prévu ou constate.

e Les conditions prévisibles et réelles d’utilisation.

Il est a noter que le prix est négocié entre le CEPS et les laboratoires. En général, le
laborabire fixe son prix en fonction du prix pratiqué chez d’autres pays européens (Royaume-

Uni, Allemagne, Espagne et Italie) mais aussi en fonction du codt de la recherche et du
deéveloppement li€ a I’élaboration de ce médicament. Si1’ASMR obtenu est classé entre | et

[Il (ainsi que pour certains classé en niveau IV), le prix proposé sera accepté par le CEPS si
celui-ci est cohérent avec les autres pays européens. De plus, il y a une garantie que pendant
cing ans, le prix du médicament ne pourra pas étre plus bas que le prix du médicament
constaté dans les pays européens voisins. Pour les médicaments ayant un ASMR de niveau
IV, certains pourronbénéficier de cette garantie a condition d’avoir des volumes de vente

important et des études observationnelles devront étre réalisées dans le suivi du médicament

par le laboratoire. (13)

1.2.3.2.  L’historique du prix des spécialités génériques :

L’intérét majeur des médicaments génériques est économique. Quand le médicament princeps

est remboursable, le médicament générique est automatiquement remboursable. Le laboratoire
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titulaire de I’AMM n’a pas a déposer un dossier en vue de I’examen du SMR. Le médicament

générique a automatiquement le SMR suffisant. Il reste donc uniquement a fixer son prix.

Date Calcul du prix en fonction du prix de la

spécialité princeps

Jusqu’en janvier 2002 Moins 30%
De Janvier 2002 a Janvier 2006 Moins 40%
De Janvier 2006 a Janvier 2009 Moins 50 % et moins 3% apres 24 mois de

commercialisation
De janvier 2009 a Janvier 2012 Moins 55% et moins 7% aprés 18 mois de
commercialisation

A partir de Janvier 2012 Moins 60%

Tableau 1 : Historique du prix des médicaments génériques (15).

On remarque une diminution progressive du prix du médicament générique en France. On
passe en 10 ans d’un prix étant inférieur de 30 % de la spécialité princeps a un prix
aujourd’hui inférieur de 60%. Il est a noter que pour le pharmacien, la marge brute en valeur

d’un médicament générique est identique a celle du médicament princeps.

1.3. La bioéquivalence :

On dit que deuxnédicaments sont bioéquivalents lorsqu’ils ont une méme biodisponibilité,

ce qui signifie qu’ils doivent avoir des profils pharmacocinétiques superposables (16) (17). En

effet, on extrapole le fait que si deux médicaments ont la méme « diffusion » en principe actif
dans I’organisme, alors 1’efficacité sera identique. Comme expliqué plus haut, cette

bioéquivalence est exigé payr’'un médicament puisse étre le médicament générique d’une

spécialité princeps. J’ai donc décidé de détailler comment sont effectuées les études de

bioéquivalence.
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1.3.1. Les études de bioéquivalence :

Les études de bioéquivalence sont identiques en Europe. En effet, il existe un référentiel a

suivre pour ces études, qui est le Guideline on Investigation of Bioequivalence. (3) (17)

1.3.1.1. Comment se déroule une étude de bioéquivalence ?

Prise unique 3 Etudes de _ Prise unique a
jetin du biodisponibilité - jeGn du
médicament meédicament
princeps générique
Période de
« wash-out »

Prise unique a Prise unique a
jetn du Etudes de jedn du
médicament biodisponibilité médicament
générique princeps

Figure 3: Schéma d’une étude de bioéquivalence classique.

Comme nous le montre cette figure, une étude de bioéquivalence se déroule sur 1’étude de

deux populations saines étant statistiquement équivalentes (age, sexe, poids...). En effet, on

préfere étudiedes personnes saines pour éviter tout biais li¢ a 1’état pathologique du patient

(sauf si des effets indésirables graves liés a la prise du médicament sont attendus. Dans ce cas,
nous utiliserons des patients volontaires. Ce sera le cas notamment des médicaments
anticancéreux)L’étude de la bioéquivalence se fait en général sur la prise d’une dose unique

(si cela est possible) du médicament Princeps pour un groupe et du médicament Générigue
pour le second groupe. Ensuite, il y a une période de « wash-out », pendant laquelle le
médicament absorbé va étre ¢liminé de I’organisme. Cette période est nécessaire pour

pouvoir ensuite croiser les groupes cela signifie que le premier groupe va prendre une dose du
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médicament Générique et que le second groupe va prendre le médicament Princeps. En effet,
on ne doit plus retrouver de trace du premier médicament consommé dans I’organisme avant
d’administrer le second médicament. Cette période doit étre égale ou supérieure a cing fois la
demi-vie du médicament. On note que chaque sujet est son propre témoin, car il va
consommer les deux médicaments 1’un aprés 1’autre. Les tests statistiques utilisés vont nous
permettred’en déduire la biodisponibilité des deux médicaments chez un méme individu.

Ainsi, nous évitons le biais de variabilité interindividuelle. Il faut au moins étudier douze
personnes pour que les résultats puissent étre interprétés, entaisribeillé d’avoir au

moins cinquante sujets pour pallier pesdus de vue (il s’agit des sujets quittant I’étude avant

sa fin pour diverses raisons) et aux « outliners » (les outliners sont les individus présentant des

résultats aberrants).

Il est a noter que les « outliners » ne doivent pas étre négligés. En effet, il est important de
savoirsi ce résultat est 1ié au hasard ou s’il est plus lié au profil de I’individu (insuffisance

rénale, fumeur, sportif ...).

On peut se retrouver dans des cas ou une simple dose ne suffit pas pour ’analyse de la
cinétigue du médicament. En effet, la concentration sanguine du médicament peut ne pas étre
assez élevée, et donc ne pas étre détectée par les appareils de mesures. On pourra donc dans

ce cas, et uniguement dans celui-ci, faire une étude multi-dose.

Il est aussi préférable dans tous les cas de toseriécule meére, méme si ce n’est pas celle-
ci qui est active, car la mesure de la concentration maximale en principe actif dans le sang

sera plus sensible qu’avec ses métabolites.

1.3.1.2. Les dosages a tester :

Si le médicament de référence a plusieurs dos#gesle de bioéquivalence peut se faire sur

le dosage le plus fort mais il faut aussi remplir plusieurs conditions :
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e Les différents dosages doivent étre fabriqués par le méme fabricant, sur le méme site
avec le méme procédé de fabrication ;

e La pharmacocinétique de ce médicament doit étre linéaire en fonction des dosages.
Ceci signifie qu’il existe une proportionnalité entre le dosage du médicament et les
données pharmacocinétiques (Cmax, ASC). ;

e La composition qualitative est la méme pour tous les dosages ;

e La quantité des excipients reste proportionnelle en fonction des dosages (sauf pour les
édulcorants et agents colorants qui sont présents en faible quantité) ;

e |l existe des études de dissolution in vitro qui corroborent toutes les hypotheses citées

ci-dessus.

Toutes ces hypotheses doivent étre validées pour pouvoir prétendre a une dispense des études

de bioéquivalence pour les autres dosages.
1.3.1.3.  Les résultats d’une étude de bioéquivalence :
Dans ces études de bioéquivalence, plusieurs critéres vont étre explorés :

e La Cmax: il s’agit de la concentration sanguine maximale en principe actif.

e [’ASC: L’Aire Sous la Courbe correspond a I’'imprégnation du médicament par
I’organisme, il refléte 1’étendue de 1’exposition au médicament.

e Le Tmax: il s’agit du moment auquel le médicament atteint sa concentration

maximale dans le sang (Cmax).
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Figure 4 : Graphique représentant la concentration sanguine en principe actif en fonction

du temps (18).

Ces parametres vont donc étre statistiquement analysés et vont permettre de prouver la

bioéquivalence.

Pourqu’elle soit prouvée, il faut que polASC et la Cmax, le médicament générique soit
compris dans un intervalle de confiance a 90% entre 80 et 125% comparé au médicament

princeps.

NB : Il ne faut pas confondre &max ou I’ASC avec la teneur en principe actif compris dans

le médicament, qui ne doit pas dévier de plus ou moins cing pour cent dans tous les cas.

Dans le cas particulier d’une marge thérapeutique étroite (ex : le Iévétiracétam qui est un
antiépileptiqug I’intervalle de confiance a 90% pour I’aire sous la courbe et la Cmax est

réduite entre 90% et 111.11%. En effet, ce sont des meédicaments nécessitant une surveillance
plus stricte du fait du risque d’échappement thérapeutique en cas de sous dosage et du risque

de toxicité accrue en cas de surdosage.
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1.3.2. Cas particuliers (3):

1.3.2.1. Les comprimés orodispersibles :

Les systemes orodispersibles sont complexes du fait que le médicament peut étre absorbé par
la muqueuse buccalmais aussi par le tractus digestif s’il y a prise d’eau simultanément. Une
étude en traipériodes peut étre demandée (une avec le princeps avec prise d’eau, une avec le

générique avec prise d’eau, une avec le générique sans prise d’eau) dans ce cas.
1.3.2.2. Formes rectales a usage systémique :

Cette forme est dispensée d’études de bioéquivalence si, et seulement si la composition

qualitative et quantitative est identique pour les principes actifs et les excipients.
1.3.2.3. Les solutions orales :

Si le générique contient le méme dosage en principe actif et qu’il n’y a pas d’excipient

susceptible de modifier la pharmacocinétique du principe actif, alors il peut y avoir une
dispense d’étude de bioéquivalence. Or si le princeps se présente sous la forme de comprimé
et que le générique est une solution orale, il faut dans ce cas obligatoirement une étude de

bioéquivalence.

1.3.2.4. Les formes transdermiques et a libération prolongée :
Des études de bioéquivalence sont obligatoires dans ces cas.

1.3.2.5. Les solutions parentérales :

La bioéquivalence est définie par une méme biodisponibilité entre le médicament princeps et
le médicament générique. Or, dans tous les cas, les solutions parentérales ont une
biodisponibilité totale, car il est directement administré dans le compartiment sanguin.
Néanmoins, des données doivent étre comparées et fournies tels que 1’osmolalité, le pH de la

solution ou encore I’activité des excipients.
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1.3.2.6. Les médicaments d’action locale :

La biodisponibilité se référe a la disponibilité du principe actif dans le sang. Or, dans le cas
des médicaments a usage topique par exemple, il n’y a pas (ou trés peu) de passage

systémique, ohc il ne peut pas y avoir d’étude de bioéquivalence. Seule une étude clinique

est appropriée. Par contre, si un passage systémique plus important est présent, alors une

étude de bioéquivalence est nécessaire.

En ce qui concerne lesllyres, ils sont exemptés d’étude de bioéquivalence si leur

composition qualitative et quantitative en principe actif et en excipient est identique.

1.4. Le contrdle des médicaments génériques :

Certains patients ont peur des médicaments génériques, car ce sont pour eux des médicaments
de mauvaise qualité, ¢’est-a-dire moins efficacesais aussi peu siirs. C’est pourquoi je

détaille dans cette partie les différents contrdles existants concernant les médicaments
génériques mais aussi les médicaments princeps. En régle générale, le contréle des
médicaments s’effectuent a plusieurs niveaux (fabricant de matiéres premicres a usage

pharmaceutiques, fabricant de médicament, exploitant de médicament, pharmacovigilance...).

1.4.1. Les inspections des études de bioéquivalence :

Selon le rapport de I’'IGAS, publié¢ en septembre 2012 sur la politique frangaise du

développement des médicaments génériques, les études de bioéquivalence sont rarement
effectuées en France ou en Europe (10) (6). En effet, la plupart sont effectuées en Amérique
du Nord, en Afrique du Sud et en Inde. Entre dix a quinze études de bioéquivalence sont
contrblées tous les ans et ces inspections sont concentrées sur les sites les plus a risques. En
effet, il a été noté plusieurs non respects des réféerentiels sur certains sites, mais on remarque
aussi une nette amélioration de la conduite de ces études de bioéquivalence ces dernieres

années.
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Il est donc extrémement important de renforcer et de continuer pestioss sur 1’étude de
bioéquivalence, qui est le maillon le plus important dans le dossier ’AMM d’une spécialité

générique. Il pourrait étre intéressant de mettre en place une inspection obligatoire pour toutes
les spécialités génériques considérées comme ayant des marges thérapeutiques étroites. De
plus, chaque laboratoire génériqueur devrait étre controlé de facon réguliere sur leurs études
de bioéquivalence pour permettre ainsi un maintien, voire une augmentation de la qualité des

ces études.
1.4.2. Les matieres premieres a usage pharmaceutique :

Il est a noter que toutes les matieres premiéres a usage pharmaceutique sont contrélés de la
méme fagon, que cellessoit destinées a la production d’une spécialité princeps ou d’une
spécialité générique.
1.4.2.1. Le contrble des matiéres premieres a usage pharmaceutiques :
Il est & noter que les matiéres premicres font 1’objet d’un triple controle (10).

1.4.2.1.1. Le contrdle en amont par le fabricant :

Dans un premier temps, on retrouve un contréle par le fabricant avant la production du
médicament. Les matieres premieres sont regroupées par lot de production, et chaque lot doit
étre controlé et doit étre conforme aux spécifications du dossier d’AMM avant d’étre utilisé

pour laproduction d’un médicament. Si le lot est conforme, on le libere et il peut étre utilisé

pour la fabrication du médicament. Dans le cas contraire, ce lot ne devra pas étre utilisé.
1.4.2.1.2. Le controle par PANSM :

L’ANSM organise régulierement des contrles de matiéres premiéres. Lors de la période
2007-2011, 626 lots de matieres premieres ont été analysés et on note un taux de non-

conformité de quatre pour cent. (6)(10)
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1.4.2.1.3. Le contrdle par les autorités européennes :

En 2008, un programme coordonné d’inspection des fabricants de matieéres premieres a été

mis en place par ’EMA, le TGA et la FDA. (6)

Les procédures de controlesféitnt en fonction de la procédure d’obtention de I’ AMM
(centralisée, décentralisée ou reconnaissance mutuelle). Les résultats de ces contrbles

montrent un taux de conformité supérieur a 95%. (10)

1.4.2.2. L’inspection des sites de production des matieres premiéres :

On retrouve dans ce cas plus de dysfonctionnements pouvant étre assez graves. Sur la période
de 2006-2011, 88 inspections sur site de production ont eu lieu. Les trois quarts de ces
inspections ont eu lieu en France, le reste en pays tiers, notamment en Inde et en Chine. On
remarque qu’il y a plus de non-conformité dans les pays du Tiers-Monde et que celles-ci

peuvent se révéler graves. En effet, on retrouve des cas de contamination par des impuretés
mais aussi des cas de falsification (équipement non conforme aux BPF ou manipulation des

données pour étre conforme).

Il serait intéressant de savoir quelles sanctions sont susceptibles d’étre données a ce genre de
pratique, car il peut s’avérer dangereux de manipuler des principes actifs non conformes au
dossier d’AMM. En effet, certes le fabricant effectue un contrdle physico-chimique du

principe actif maisl ne sera trouvé que ce qui sera cherchdinsi les fabricants peuvent ne

pas détecter une contamination.(10)

1.4.3. La fabrication des médicaments :

Le contrdle de la fabrication de médicament permet de vérifier une bonne qualité de ce

médicament, mais aussi du respect des BPF. Il est a noter que I’ANSM ne fait pas la
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distinction entre médicament générique ou princeps, car un site de production peut a la fois

produire des médicaments princeps et génériques. (6)

Il faut savoir que les sites de production de médicaments en France mais aussi dans les pays
tiers sont contrdlés au maximum tous les trois an¥ ANSM. Chaque année, environ trois

cents inspections sont réalisées. Elles peuvent étre inopinées.

La mondialisation de la fabrication du médicament est une réalité, que ce soit pour les
médicaments princeps ou pour les médicaments génériques. Ceci complique la tadche des

autorités compétentes pour les controles et les inspections notamment dans les pays tiers.

Néanmoins, pour pallier cette complication, une coordination des contréles a été mise en

place dans 1’Union Européenne permettant ainsi d’optimiser ce réle de surveillance.

Concernant les pays tiers (Inde, Chine), une coopération avec les autorités compétentes
nationales permettent de recueillir les informations assurant ainsi une qualité du médicament

satisfaisante.

De plus, lorsque les fabricants achetent leurs matiéres premiéres a usage pharmaceutique dans
un pays tiers, les autorités compétentes de ce pays doivent affirmer de maniéere écrite que le

fabricant de matiéres premieres suit bien les BPF et atteste d’une qualité de celles-ci. (10)(19)

1.4.4. Le contrble des produits finis :

Il faut savoir qu’environ deux cents principes actifs issus du répertoire des médicaments

génériques sont contrélés chaque année.

Entre 2007 et 2011, 1065 médicaments ont été contrdlés, dont 866 étaient des medicaments
géneériques. On retrouve un taux de non-conformité de 3.2% pour les médicaments génériques

et de 2% pour les médicaments princeps.
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Il'y a eu notamment en 2010 une étude comparative du Plavix® et de ses génériques pour
évaluer la qualité de ces derniers. Celle-<té réalisée par ’EMA et ’EDQM. Les données

ont conclus a une bonne qualité de ces médicaments génériques.(6)(10)

En plus, environ cinquante autres principes actifs sont contrdlés suite a des suspicions d’un

défaut de qualité.

On peut donc conclure que les médicaments génériques sont étroitement surveillés par

I’ANSM.

1.4.5. La pharmacovigilance :

1.45.1. Généralités :

La pharmacovigilance permet de surveiller la toléralice médicament mais aussi 1’usage

qu’il en est fait par la population apres sa commercialisatiaxploitant d’un médicament a
I’obligation de déclarer tous les effets indésirables signalés soit par le patient, soit par un
professionnel de santé. Il est a noter que les professionnels de santé ont I’obligation de

déclarer tous les effets indésirables au centre régional de pharmacovigilance (CRPV) soit
immédiatement si I’effet indésirable est grave ou de maniere périodique si I’effet indésirable

est mineur. (6)(10)(20)

I1 faut préciser que les patients peuvent déclarer les effets indésirables 1i€¢ a I’un de leur

médicament au CRPV. (21)

Il n’y a pas de distinction entre médicaments princeps et génériques, car sont déclarés les

effets indésirables de tous les médicaments.
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1452, LesPSUR:

I1 s’agit de rapports périodiques de pharmacovigilanée titulaire de I’AMM doit mettre a
jour les données de chacun de ses médicaments périodiguement, en tenant compte des

dernieres études pouvant étre réalisées pour une molécule. (6) (22) (10)

On retrouve dans ces PSUR :

e Un résumé sur les bénéfices et les risques liés a ce médicament ;
e Une évaluation scientifiqgue de la balance bénéfice/risque ;
e Une estimation de la population exposée au médicament en s’appuyant sur les

volumes de vente mais aussi le nombre de prescriptions.

Il n’y a pas besoin de PSUR pour un médicament générique sauf si cela est spécifié dans le

dossier d’AMM ou s’il n’existe pas de PSUR pour le principe actif.

Par contre, s’il y a besoin, a la suite d’'un PSUR, de réaliser des mesures correctives pour un

principe actif, cela concerne tous les médicaments contenant ce principe actif.

2. Le marché du médicament générique :

2.1. Les médicaments génériques en France :

Les médicaments génériques ont commencé a se développer a la fin des années 1990,
lorsqu’une définition claire a été rédigée dans le code de la santé publique et que le répertoire

des médicaments génériques a été créé. Nous allons voir dans cette partie que ceux-ci se sont
beaucoup développ@ssqu’a aujourd’hui mais qu’il reste encore une large « marge de

manccuvre ».
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2.1.1. L’historique des médicaments génériques en France.
2.1.1.1. Les obstacles au développement des médicaments génériques

(1980-1996).

Les médicaments génériques existent depuis les années 1980, mais de nombreux obstacles ont
empéché leur développement. En effet, on retrouvait dans un premier temps un obstacle
juridique, car il n’y avait pas de définition précise de ce genre de médicaments. Seule existait

la définition communautaire du médicament essentiellement similaire. Une premiére

définition a été énoncée par la commission de la concurrence en 1981 comme étant une

« copie de médicament original dont la production et la commercialisation sont rendues

possibles notamment par la chute des brevets dans le domainespublic

On se rend compte que cette définitibétait pas officielle et que le terme « copien’était
pas clairement explicité. On pouvait se questionner sur la méthode de fabrication de ces

médicaments.

Dans un deuxieme temps, un obstacle économique entrait en jeu. En effet, les laboratoires
pharmaceutiques produisant des médicaments princeps contraient les arguments des
personnes « pro-génériques » en pointant du doigt ces médicaments moins chers, qui allaient

faire diminuer leur marge et donc diminuer 1’innovation de nouveaux médicaments.

2.1.1.2. Les actions ayant permis le développement des médicaments

génériques (fin des années 1990).

En 1996, une définition plus claire des médicaments génériques apparait dans le code de la
santé publique (1). On retrouve ainsi le terme de bioéquivalence, mais il faut aussi que les
médicaments génériques aient la méme composition qualitative et quantitative en principe

actif.
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De plus, le répertoire des médicaments génériques est crée en 1997 et sa gestion &st confiée
I’AFFSAPS (actuellement I’ANSM). Ce répertoire regroupe la spécialité princeps et les
spécialités qui lui sont génériques. La CNAM demande donc aux médecins de prescrire plus

souvent en DCI a partir de ce moment.

Mais, le développement des médicaments génériques a fait un bond en avant lorsque les
pharmaciens d’officine ont eu le droit de substitution en 1999. En effet, les médicaments
génériques sont avantageux financiérement pour les pharmaciens, car ils gardent la méme
marge brut pour un médicament acheté moins cher. De plus, le taux de remise plafond est

supérieur pour les médicaments génériques que pour les médicaments princeps. (23) (24)

2.1.1.3.  L’essor progressif des médicaments génériques (des années 2000 a

aujourd’hui).

Plusieurs actions ont ensuite permis d’augmenter au fur et a mesure les ventes des

médicaments génériques (23) (25) :

e Concernant les médecins, on retrouve :

o une revalorisation de la consultation en 2002 (passage a 20 euros) a été
accordée aux médecins et, en contrepartie, les médecins s’engageaient a prescrire au moins
25% de leur prescription en DCI ;

o La création des CAPI en 2009. Ces CAPI sont signées par des meédecins
généralistes volontaires et proposent une remunération en fonction de leur évolution dans
certains domaines. On retrouve notamment la prescription dans le répertoire des médicaments
géneriques ;

o Suite a I’échec des CAPI, la CNAM a mis en place en 2011 le P4P qui est aussi

un contrat facultatif ou dans ces, le médecin généraliste peut choisir les items qu’il souhaite

42



développer pour pouvoir étre ensuite remunéré. On retrouve aussi dans ce cas la prescription
dans le répertoire des spécialités génériques comme item.
e Concernant les pharmaciens :

o Depuis 2006, plusieurs accords entre la CNAM et les pharmaciens d’officine
ont été signés en demandant a chaque fois d’augmenter au fur et a mesure le taux de
substitution (de 70% a aujourd’hui 85%). Il est a noter que c’est seulement depuis 2012 que
les pharmaciens peuvent étre remunérés en fonction de leur performance eeterme d
substitution.

e Concernant les médicaments :

o Il a été mis en place pour certaines molécules seulement un Tarif Forfaitaire de
Responsabilitél.e TFR est fixé donc sur le prix des spécialités génériques et I’assurance
maladie ne remboursera pas le dépassement pouvant exister entre le médicament princeps et
générique. Ceci signifie donc que si un patient veut la spécialité princeps ellejot est
plus chére que le TFR ; il devra payer la différence entre les deuxnette ne s’applique
en général qaux spécialités qui sont trés peu substituées.

o En 2006, la CNAM a créé la mesure « Tiers Payant contre Générique ». Cette
mesure consiste a pratiquer le tiers payant uniguement si le patient accepte la substitution.
Néanmoins, cette mesure ne s’applique pas si le médecin inscrit sur la prescription la mention
« non substituable >Si le patient refuse la substitutiahdoit payer ses médicaments et se
faire rembourser par la suite grace a une feuille de soin papier établie par le pharmacien,
comme ceju’il se faisait avant ’apparition des cartes vitales. Cette mesure n’était pas
réellement suivie par les pharmaciens jusqu’en 2012, quand la CNAM a décidé d’étre plus
catégorique sur ce point. Les pharmaciens oméwt factures rejetées par 1’assurance
maladie si le tiers payant a été effectué sur un médicament princeps non substitué et si le taux

de substitution de la pharmacie n’est pas bon.
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2.1.2. Le marché du médicament générique en France :

2.1.2.1. Evolution de leur développement :
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Figure 5 : Evolution du volume de médicaments génériques vendu entre 1999 et 2011. (6)

En 1999, la vente de médicaments génériques représentait 3.4% du marché en volume et
seulement 1.8% de part de marché en valeur. Ces parts de marché ont progressivement
augmenté jusqu’en 2010. En effet, on retrouve une part de marché a 24% en terme de volume
et de 11% en valeur (6) (25). Néanmoins, on a noté un premier recul de la vente des
médicaments génériques (23% en volume et 10% en valeur). Plusieurs explications sont

possibles (10):

¢ On note tout d’abord une chute nette du taux national de substitution (on passe de 82%
a 72%). Cette diminution de la substitution est due notamment a la perte de confiance du
patient envers le systeme de soins. Les médicaments génériques sont trop percus comme des
médicaments « pas chers » et non pas comme des médicaments « moins chers ». ©r, pour le

patients, des médicaments pas chers sont des médicamedfitaces et/ou moins
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sécuritairesOn a aussi remarqué une augmentation de la mention « non substituable », ceci a
donc diminué le taux de substitution.

e Les médias et autres moyens de communication ont aussi une part de responsabilité
dans cette diminution des ventes. En effet, on entend beaucoup parler des médicaments
génériques a la télévision, a la radio ou encore dans les journaux. Certaines personnes en ont
méme écrit des livres ! Les patients sont beaucoup déstabilisés par les médias, qui remettent
en cause d’une part leur efficacité, leur tolérance, mais aussi leur sécurité de fabrication. Il est
a noter qu’il est trés important de prendre en compte ’identité les sources des médias. En
effet, on ne peut prouver une hypothése que par une démarche scientifique valable. On
retrouve ainsi dans la base de données PubMed, un article review ayant repris 47 articles
comparant I’efficacité des médicaments princeps et des médicaments génériques pour 7
classes différentet: médicaments. Il est conclu qu’il n’existe pas de supériorité d’efficacité
pour les médicaments princeps. Cette revue reprend surtout les médicaments utilisés dans les
pathologies cardio-vasculaires. (26)

e La primo prescription hospitaliere comporte souvent de nouvelles molécules, qui sont
donc chéres et qui ne sont pas encore inscrites au répertoire des médicaments génériques.
Cette primo prescription hospitaliére est importante, car en général, elle sera renouvelée par le
médecin généraliste en ville. On aura donc un impact sur la vente des médicaments
génériques.

e Enfin, les médicaments « me too » jouent un réle important dans la vente des
médicaments génériques. En effet, comme nous 1’avons vu plus haut, les médicaments « me
too » sont de fausses innovations permettant d’utiliser une molécule connue pour en sortir une
nouvelle trés proche de I’ancienne. Ceci permet au laboratoire pharmaceutique de garder ses

parts de marché, mais va donc limiter la prescription de la spécialité générique.
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En conclusion, aujourd’hui, une boite de médicament sur quatre vendue en France est un
médicament géneérique. Je pense que les parts de marché des médicaments génériques en
France vont encore augmenter notamment avec la mesure « Tiers payant contre genérique
de la CNAM qui s’est durcie en 2012, mais aussi avec la tombée dans le domaine publique de

plusieurs molécules d’ici a 2017. (10)

2.1.2.2. Quelles évolutions pour le médicament générique en France ?

2.1.2.2.1. Liées au patient :

Depuis 2002, les médicaments génériques ont pefgisnomiser environ sept milliards

d’euros (10), il est donc impensable que les pouvoirs publics arrétent I’encouragement a

I’utilisation des médicaments génériques. Mais il est aussi important de sécuriser au

maximum la consommation de tous les médicaments (originaux ou génériques) par le patient.
Pour celaijl est important de continuer les inspections des sites ou sont réalisées des essais de
bioéquivalence et de mettre en place des sanctions graduées pour les laboratoires si les

inspections révelent des erreurs ou/et des dysfonctonnements.

De plus, jusqu’a aujourd’hui, les campagnes d’informations ont été trop simplistes. En effet,

ces campagnes montraient les médicaments générigues comme une copie conforme des
spécialités princeps, ce qui est faux. En conséquence, la confiance des patients envers les
médicaments génériques et les professionnels de santé (notamment les pharmaciens) a été
ébranlée. Il serait donc judicieux et intéressant de mettre en place une campagne
d’information envers les médicaments génériques qui soit juste. Ceci pourrait prendre la

forme d’une feuille format A5, qui contiendrait les informations sur la fabrication des
médicaments génériques, mais aussi sur ce qu’est la bioéquivalence en termes simples. Les

idées recues sur les médicaments génériques doivent étre réfutées et argumentées pour

reconqueérir la confiance des patients.
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2.1.2.2.2. Liée aux médecins :

Les médecins ont un role trés important dans I’évolution de la prise des médicaments
géneériques par les patients, car ce sont eux qui prescrivent les traitements. Ils ont donc le
choix de prescrire ou non dans le répertoire, d’apposer ou non la mention « non substituable

sur la prescription.

Une étude, réalisée par IPSOS pour le Leem, montre que sur 503 prescripteurs, seulement
cinquante pour cent pense qu’ « il n’y a pas de différence d’efficacité entre un médicament et
son générigue (27). Cinquante quatre pour cent d’entres eux seulement pense que les

médicaments génériques ont perrugéaliser des économies a 1’assurance maladie.

On peut donc noter un doute certains des médecins généralistes concernant les médicaments
génériques. De p, quelques médecins (leaders d’opinion) ont remis en cause les

médicaments génériques au travers de magazines mais également de livres destinés au grand
public sans pour autant citer de sources scientifiques valables. Ceci conduit donc a une
augmentation de la méfiance des patients concernant ces médicaments vus comme des

médicaments « discount » et dangereux, voire inutiles.

Concernant la mention « Non substituable », deux études ont été réalisées en 2012. La
premiére a été publiée par la caisse nationale de I’assurance maladie. Sur une journée, les

enquéteurs ont récupéré prés de 19 000 prescriptions délivrées dans plus de 8 200 pharmacies.
lIs ont donc procéd&une vérification de chaque prescription et il en découle qu’il y a 4,2

pour cent de mention « Non substituable » a la ligne sur 12 000 prescriptions contenant des

médicaments inscrits au répertoire des médicaments generiques. (28)

La seconde étude a été publiée par le Gemme via la société BVA et a été réalisée aupres de

deux cent médecins géneéralistes durant le mois de mars 2012. Elle démontre que les médecins
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utiliseraient la mention « non substituable » pour vingt deux pour cent de leurs prescriptions.

(29)

On se rend compte qu’il est difficile de comparer ces deux chiffres. En effet, d’un co6té, on

parle en ligne de médicantede I’autre, on parle en nombre de prescriptions.

J’ai essay¢ d’avoir plus d’informations concernant I’étude de BVA pour le Gemme, mais je

n’ai pas pu avoir acces a 1’étude elle-méme.

2.1.2.2.3. LePLFSS 2014 :

Le projet de loi de financement de la sécurité sociale pour I’année 2014 avait prévu une
économie de trois cents millions d’euros sur les médicaments génériques (en diminuant leur

prix) (30).

De plus,s’y ajoutait aussi un déplafonnement des remises possibles sur les médicaments
génériques (et les médicaments princeps dont le prix public de remboursement est identique a

son groupe générique) pouvant aller jusqu’a cinquante pour cent du prix fabricant hors taxe

(31).

En contrepartie, les fournisseurs de médicaments génériques des phadinétiines

devront déclarer chaque année au Comité Economique des Produits de Santé leur chiffre
d’affaires pour chaque spécialité ainsi que toutes les remises, ristournes ou les rémunérations
de services versées aux officines suite a ’achat de leurs médicaments génériques. En effet, il
existe une certaine opacité sur ces remises « arrieres » pouvant exister’ Eift)souhaite

eclaircir ce point, tout en augmentant le plafond des remises a cinquante pour cent, ce qui

pourrait permettre donc un maintien de la santé éconordiquefficine.
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Néanmoins, on ne peut pas réellement calculer et prévoir I’évolution de I’économie de
I’officine. Il se peut que certaines officines observent une diminution de leur marge liée dans
un premier temps a une régulation des remises « arrieres » mais aussi dans un second temps a

une baisse certaine des prix des médicaments génériques.

2.2. Les médicaments génériques en Europe :

I1 est intéressant de faire un tour d’horizon des politiques de gestion des médicaments
génériques chez nos confréeres européens, pour ainsi essayer de trouver des idées pouvant étre

appliquées en France.

2.2.1. Le marché des médicaments génériques en Europe :

Nous avons choisis d’étudier les cas du Royaume-Uni, de I’ Allemagne et des Pays-Bas. On
remargue une forte disparité dans les parts en volume et en valeurs du marché des

médicaments génériques en Europe.

Pays France Royaume-Uni  Allemagne Pays-Bas

Part de marché 23 % Supérieur a 60% 74.7 % Supérieur a 60%

en volume (%)

Part de marché 10.9 % / 34.7 % /

en valeur (%)

Tableau 2 : Comparaison des marchés des médicaments génériques en Europe (10)
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2.2.2. Le cas du Royaume-Uni :

Outremanche, c’est le systéme des remises sur ristourne qui fonctionne. Il n’y a pas de
plafonnement des remises pouvant étre appliquées dabdestoires pour 1’achat des
médicaments génériques (10). Ainsi, les pharmaciens peuvent avoir de bons prix sur les
médicaments génériques, mais en échange, ils doivent en redistribuer une partie a la NHS,
qui est I’équivalent de I’assurance maladie en France. Il faut savoir que la rémunération des

pharmaciens officinaux au Royaume-Uni se fait via un financement global Ig&iS (32).

En pratique, la NHS détermine un prix de vente pour chaque médicament, et c’est au
pharmacien de négocier les meilleurs tarifs, pour avoir des bénéfices sur ses médicaments.

Plus la remise est bonne, meilleure est sa rémunération (10).

Ce systéme permet donc d’avoir un déplafonnement des remises pouvant étre pratiquées, ceci
peut donc conduire a une baisse des prix des médicaments par le biais de la concurrence. De
plus, le pharmacien peut faire blens bénéfices et I’assurance maladie engage moins de

dépenses.

Néanmoins, ce déplafonnement des remises et la libéralisation des achats des médicaments
génériques peuvent avoir pour conséquence une augmentation des prix des laboratoires. De
plus, il y a un risque de délocalisation accrue de la production, permettant ainsi aux
laboratoires un co(t de production moindre et de meilleurs bénéfices sur ses médicaments qui

seront certainement vendus moins chers.

De plus, ce systeme demande a 1’assurance maladie de vérifier toutes les remises ainsi que les
bénéfices engendrés par chaque pharmacie, ce qui demande un travail et des moyens

extrémement lourds.
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2.2.3. Le cas de I’Allemagne :

Nos confreres allemands utilisent les « jumbos groups » pour la gestion des médicaments
génériques. Ces groupes correspondent aux regroupements de plusieurs spécialités princeps et

génériques. On identifie trois niveaux de groupes :

e Les groupes de niveau 1 englobent des spécialités ayant le ou les mémes principes
actifs, ainsi qu’une voie d’administration et une biodisponibilité comparable.

e Les groupes sont classés au niveau 2 si le ou les principes actifs des spécialités de ce
groupe sont comparables sur les plans pharmacologique et thérapeutique.

e Enfin, les groupes de niveau 3 vont contenir des spécialités ayant une efficacité

comparable.

A chaque groupe sera défini un forfait de remboursement et, si le médicament est vendu plus

cher que ce tarif, le patient devra régler lui-méme la différence.

On remarqgue, que dans ce cas, nous sommededaidse d’une substitution de médicaments
bien plus large qu’en France. En effet, les pharmaciens allemands ont le droit de substituer en

passant d’un principe actif a un autre.

Il est & noter que le prix des médicaments est libre et que ce dernier sera automatiquement

rembours par 1’assurance maladie sauf :

Si le principe actif du médicament n’est pas indispensable a la thérapeutique ;

e Les médicaments pour adulte utilisés pour les pathologies mineures (rhume, toux,
syndrome grippal...) ;

e Les médicaments a prescription facultative ;

e Les médicaments dont les indications sont pour I’amélioration du confort de la vie

(amaigrissement, jambes lourdes...).
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Lorsque de nouvelles molécules sortent sur le marché, elles vont étresdaskinction de

leur innovation, ceci ressemble beaucoup a I’ASMR. Si celles-ci n’apportent rien de nouveau,

elles seront placées dans un jumbo group et remkEnasanéme forfait de remboursement.
Par contre, si elles apportent un intérét majeur, elles ne seront pas placées dans un jumbo

group et 1’assurance maladie remboursera le médicament au prix fixé par le laboratoire.

L’avantage de ce systéme &aboir une baisse nette des prix liée a la liberté de fixation du
prix de vente par le laboratoire. Si un laboratoire veut garder une bonne pénétration de sa
spécialité, il devra baisser le prix de son médicament pour étre égal au tarif de

remboursement.

Néanmoins, le reste a charge sera plus élevé pour le patient allemand comparé au patient

frangais, on peut donc se poser la question de 1’égalité de 1’accés aux soins.

2.2.4. Le cas des Pays-Bas :

Leur politique de gestion des médicaments est assez originale. En effet, ce sont les assureurs
qui en 2006 ont décidé de se grouper pour lancer des appels d’offre aux laboratoires

pharmaceutiques. Celles-ont permis de diminuer le prix des médicaments lié a la

concurrence. Parmi les offres proposées, les assureurs déterminent les « marques préférées ».
Il s’agit des médicaments dont le prix de vente est au maximum supérieur a 5 % au prix le

plus bas de la liste des prix. Seules les « marques préférées » seront remboursées par les

assureurs.

Il faut savoir que les appels d’offres sont répétés tous les six mois, ce qui signifie qu’une

marqgue qui était dite « préférée » ne le soit plus six mois apres.
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Deux critéres sont pris en compte lors des appels d’offres :

e Le prix: c’est le critére essentiel permettant aux assureurs de diminuer les dépenses de
santé ;

e La capacité du fabricant a fournir le pays : en effet, seule sa marque sera remboursée
pendant six mois, ce qui signifie qu’il va devoir fournir tout le pays pendant au moins six
mois. Il est & noteque si le fabricant n’arrive pas a fournir les pharmacies, il sera écarté lors

des prochains appels d’offre.

Certes, cette méthode a permis de réaliser des économies notables, on retrouve néanmoins

plusieurs inconvénients.

Tout d’abord, on retrouve un certain nombre de rupture de stock, car legitahts n’ont pas
la capacité de fournir la demande. Ainsi, beaucoup de patients se voient délivrer des
médicaments qui ne sont pas des « marques préférées » non par choix mais a cause des

ruptures de stock.

Cette rupture de stock est liée a trois phénomenes

e Les appels d’offre permettent d’avoir des prix extrémement bas, ceci a pour
inconvénient’avoir des laboratoires travaillant a « flux tendu», ¢’est-a-dire qu’ils ont un
stock tres bas.

e Les fabricants qui’ont pas été retenus par les appels d’offre se retirent du marché, et
n’ont donc pas le stock nécessaire pour pallier les produits manquants.

e Les délais de fabrication restent incompressibles. Plus la rupture de stock est grave,
plus il y a une augmentation du délai de livraison (celui-ci pouvant atteindre douze semaine

pour une « marque préférée »
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Le deuxiéme inconvénient de ce systeéme d’appels d’offre est d’avoir une rotation des
fournisseurs. En effet, les appels d’offres sont répétés tous les six mois, le patient peut donc
étre traitéavec une marque différente tous les six mois. Ceci va a I’encontre de la sécurité
d’administration des médicaments pour le patient (notamment les patients adgés).

pharmacien doit & chaque fois modifier sa marque et étre tres a jour sur les marques préférées.

Enfin, cette méthode tire tellement les prix des médicaments au plus bas que les laboratoires

délocalisent leur production de médicament pour avoir un moindre codt de production.
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2.2.5. Comparaison des différentes politiques européennes sur les
médicaments génériques :
France Allemagne Royaume-Uni Pays-Bas
Droit de Obligatoireet Elargie a d’autres | Non. Si une Possibilité
substitution uniqguement poul molécules faisant | ordonnance est | uniquement pour le

une méme DCI

sauf mention
expresse du

médecin ou refu

du patient

(application de

parti du méme
« jumbo group ».

Le médecin doit
apposer son accor
sur la prescription

prescrite en DCI,
le pharmacien
donne le
générique qu’il
veut. Si elle est
rédigée en nom

méme DCI et ayan
accorddu médecin
et en informant le
patient.

la régle du tiers | pour la de marque, il doit

payant contre | substitution. s’y conformer.

générique)
Prix de vente | Fixé par & Libre, mais peut n¢ Controlé par la | Fixé par les appels
des CEPS. pas étre NHS. d’offre
médicaments entierement

rembourseé (si prix
supérieur au forfai
de remboursemen
du jumbo group).

Remises
possibles sur
I’achat des
médicaments
génériques

Aujourd’hui :
17%

A partir de
2015 : 50 %

Impossibilité de
négocier des
remises par le
pharmacien.

Par contre,
possibilité de
négocier les tarifs
entre les
laboratoires et
I’assurance
maladie.

Déplafonnement
des remises. En
contrepartie, une
partie des
bénéfices
engendrés par
I’achat des
médicaments
génériques sera
reversée a la
NHS.

Le pharmacien ne
participe pas a
I’achat des
médicaments
génériques, les
assureurs négocier
eux-mémes les pri
des médicaments
sans plafonnement
de remises.
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Incitations a | Incitations Budget limité pour| Incitation nommé| /
la financiéres via le les prescriptions | « generic
prescription | P4P (paiement § par prescripteur. | prescribing»
en DCI. la performance). permettant aux
pharmaciens de
délivrer des
spécialités
générique
Incitations & | Rémunérations | Obligation des Incitations /
la si bon taux de | pharmacies de financieres lors de
dispensation | substitution. délivrer une des | la négociation a
des spécialités trois spécialités leg 1’achat des
génériques. | Obligation de | moins chéres. médicaments
substituer. génériques. Une
Pénalités partie de la
financieres remise revient au
peuvent étre pharmacien. Il a
mises en place. donc intérét &
vendre le
médicament ayan
une remise
maximale.
Incitation a la | Mesure tiers- Le patient devra |/ Si les patients
prise des payant contre | régler la différence achétent une
spécialités générique. s’il refuse le marque non
génériques médicament préférentielle, ils
par les générique. Cette devront régler la
patients différence ne sera différence entre so
pas remboursée prix et celui de la
(équivalent du marque
TFR). préférentielle.
Décotedu -60 % du prix |/ / /
prix des fabricant hors
médicaments | taxe
génériques
par rapport
au princeps

Tableau 3 : Comparaison de la politique de quatre pays sur les médicaments génériques (10).
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Dans le tableau clessus, on remarque des différences notables quant a la maniére d’opérer
pour engendrer des économies. On remarque qu’on retrouve surtout une incitation financiére
(positive ou négative) des différents acteurs pour augmenter la pénétration des médicaments

génériques.

En effet, certains procédés sont positifs comme 1I’exemple du Royaume-Uni et le systeme de
remises sur ristournes. Grace a ce systéme, le pharmacien fait du bénéfice et I’assurance

maladie dépense moins.

Néanmoins, certains systemes vont obliger les patients a consommer des médicaments
génériques pour éviter d’avoir un reste a charge. Ce sont le cas de 1’ Allemagne et des Pays-

Bas. Le probléme, dans ce cas, est de se poser la question de 1’égalité de ’acces aux soins..

2.3. Quelles stratégies pourraient étre utilisées en France :

Je pense que les systemes des Bayst de I’ Allemagne ne sont pas utilisables.

En effet, la politigue des Pays-Bas améne plusieurs problemes, notamment les ruptures de
stock incessants et le changement périodique des marques de médicanenfseut

perturber les patients francais.

Ensuite, le cas de I’ Allemagne est un peu différent. Il est intéressant si on 1’utilise avec
parcimonie. En effet, je pense qu’il est important de respecter la prescription du médecin en
dispensant la molécule prescrite. Ensuite, je pense que laisser lelaagiarge des patients
pourrait étre une solution pour les patients n’ayant pas d’arguments majeurs a ne pas

consommer de médicaments génériques. Je pense qu’il est important de ne pas substituer dans

certainscas (risque allergique, diminution de I’efficacité apres vérification par le médecin).
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Enfin, je trouve le systeme anglo-saxon plus intéressant. Enileffst,gagnant-gagnant pour
les pharmacies et ’assurance maladie. Le plus difficile est de trouver comment mettre en

place un tel systeme en France.

3. Enquéte sur les médicaments génériques réalisée au sein d’une officine a
Albertville en Savoie (73) :

3.1. Objectif de I’étude :

L’objectif principal de cette enquéte est de déterminer et classer les problémes et inquiétudes
des patients envers les médicaments génériques. Notre but est de trouver comment rassurer le
patient et le « réconcilier » avec les médicaments génériques. Cette étude nous permettra aussi

d’évaluer 1’état de connaissance des patients envers les médicaments génériques.

3.2. Matériel et méthode :

Pour étudier I’opinion des patients sur les médicaments génériques, j’ai rédigé un

questionnaire et analysé en méme temps la prescription présentée par lesajaii€iniae.

3.2.1. Mode de recrutement des patients :

Le questionnaire a été mis en place uniqguement dans une pharmacie a Albertville en Savoie.
Pour des raisons d’objectivité et de similarité dans la délivrance du questionnaire, je suis le

seul de I’équipe officinale a avoir donné les questionnaires aux patients.

J’ai ciblé pour mon travail tout patient venant a I’officine avec une prescription.

Jen’ai inclus dans mon étude que les patients présentant une prescription ayant au minimum
un meédicament inscrit au répertoire des medicaments génériques. Les patients pouvaient le

remplir soit sur place soit chez eux et dans ce cas me le rendre par la suite.
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3.2.2. Le questionnaire :

J’ai rédigé un questionnaire qui comporte quatre parties :

o Les généralités (age, sexe, profession...) ;
e La connaissance sur les médicaments génériques ;
e [’information concernant les médicaments génériques ;

e Les expériences antérieures liées au médicament générique.

J’ai divisé mon questionnaire ainsi, car selon un article paru dans la Revue Médicale Suisse,
le ressenti et les attitudes liées au patient envers les médicaments génériques sont issus de

trois thémes (33) :

e Les connaissances et les croyances sur les médicaments générigques du patient et de
I’entourage ;
e La relation avec les professionnels de santé ;

e Les expériences liées aux médicaments génériques.

C’est donc a partir de ces trois thémes que le patient va construire sa propre opinion des
médicaments génériques. Ainsi, dans mon questionnaire, on peut retrouver ces trois themes.
En effet, la relation avec les professionnels de santé est insérée dans la partie « Informations
sur le médicament génériques », qui est la partie ou je recueille par quels moyens les patients

s’informent sur les médicaments génériques.

Ce gquestionnaire a été lu par plusieurs étudiants en pharmacie, ainsi que par mon directeur de

thése, ce qui a permis quelques ajouts et modifications sur le fond du sujet.

Ensuite, celui-ci a été testé sur cing personnes correspondant au type de population cible,

permettant ainsi de vérifier la qualité des questions mais @ésgkr I’ambigiiité des items
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ou des questions. Ceci a donc permis a nouveau de modifier certaines propositions mais aussi
certains mots, qui étaient trop spécifiques pour étre compris par une parsppagenant

pas au le monde de la santé.

Lorsque les patients emmenaient le questionnaire chez eux, je leur demandais de répondre
eux-mémes selon leur connaissance et leur opinion et de ne pas aller chercher des
renseignements avant, pour éviter ainsi un lia&is les réponses des patients, mais je n’ai

mis en place aucun moyen de contrdle.

Les patients répondaient au questionnaire sans aide de ma pantifoul’ éienter leurs

réponses. Ceci permettait donc d’éviter un biais d’information.

J’ai traité les données avec le logiciel Excel 20@Tréalisédeux tests statistiques grace au

logiciel R et d’aide apportée par une enseignante en statistiques.

3.2.3. La prescription :

J’ai trouvé intéressant de lier la prescription aux réponses faites aux questionnaires pour ainsi
comparer les données et vérifier I’état de connaissance des patients : est-ce que la définition

du médicament générique est claire pour les patients ?

Ainsi, je photocopiais la prescription tout en la rendant anonyme. Par |g attitéuais un
numéro au questionnaire et a la prescription pour pouvaielles Ainsi, j’ai pu interpréter

les résultats de mon questionnaire tout en m’appuyant sur la prescription.

I1 est a noter que pour les résultats des prescriptions, je n’ai pas pris en compte les dispositifs

médicaux. Je me suis axé uniguement sur les médicaments.
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3.3. Lesrésultats :
3.3.1. Le questionnaire :

3.3.1.1. La population :

Sur les cent neuf questionnaires distribués, quatre vingt trois patients ont répondu entre le 13

janvier 2014 et le 22 février 2014.
3.3.1.1.1. L’environnement de I’officine :

L’officine dans laquelle a été diffusé ce questionnaire se trouve dans la rue principale du
centre ville d’ Albertville. Il s’agit d’une pharmacie de taille moyenne avec un espace de vente

assez grand. Deux autres pharmacies se situent dans la méme rue, a quelques centaines de

metres.

La patientele de cette pharmacie est fidele et est composée majoritairement de personnes de

plus de soixante ans.

Plusieurs médecins se situent non loin de la pharmacie, mais ne sont pas dans la méme rue.
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3.3.1.1.2. Sexe des patients et age moyen :

® Femme

® Homme

58%

Figure 6 : Répartition du sexe des patients

On remarque que 1’0n a unpeu plus de femmes que d’hommes.
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Figure 7: Représentation graphique de 1’age des patients.
Grace a ce graphique, on s’apercoit tout de suite qu’on a une population assez agée. En effet,
la moitié del’effectif a plus de 70 ans, et on retrouve un &ge moyen de soixante six ans avec

un écart-type de douze.
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3.3.1.1.3. Situation professionnelle des patients :

25%
M Retraités

m Actifs
 Sans emploi

Etudi
65% tudiants
B NC

Figure 8 : Répartition de la situation professionnelle des patients.

On remarque que 1’0n a une patientéle composée a environ soixante dix pour cent de retraités.

Un quart des patients appartient a la population active.

3.3.1.1.4. Lieu de réponse au questionnaire par les patients :

B comptoir

m domicile

Figure 9 : Lieu de réponse des patients

On remarque quédn a a peu prés autant de patients qui ont répondu au comptoir que chez

eux.
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3.3.1.1.5. Connaissance de la pathologie par le patient :

88%

M oui
M non

mNC

Figure 10 : Connaissance de la pathologie par les patients.

On remarque que neuf patients sur dix affirment connaitre leur pathologie.

3.3.1.1.6. Traitement des patients par des médicaments génériques :

73%

M Oui
M Non
® Oui et non

7 Je ne sais pas

Figure 11 : Traitements des patients par des médicaments génériques.
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On remarque qu’environ quatre vingt pour cent des patients affirment étre traités par des
médicaments génériques. Seulement quatre pour cent des patients affirment ne pas savoir s’ils

sont traités par des médicaments générigues.

3.3.1.1.7. Médicaments génériques prescrits par le médecin :

10%

M Oui
B Non

= Je ne sais pas

Figure 12 : Prescription de médicaments génériques par le médecin.

Environ la moitié des patients pensent que leur médecin ne prescrit pas de médicaments

génériques. Dix pour cent des patients ne savent pas si le médecin leur prescrit des

médicaments génériques.
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3.3.1.2. Connaissances et croyances des patients sur les médicaments
génériques :
3.3.1.2.1. Comparaison de la prescription et de I’avis des patients :

3.3.1.2.1.1. Traitement contenant des médicaments génériques :

M Traité avec des médicaments
4% génériques alors que le patient
répond "non"

M Non traité avec des
médicaments génériques alors
que le patient répond "oui"

M Je ne sais pas

pas de différence

87%

Figure 13: Différence entre la prescription et I’affirmation des patients concernant la prise de
médicaments génériques.
On remarque qu’environ neuf patients sur dix ont répondu en cohérence avec leur

prescription.
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3.3.1.2.1.2. La prescription de médicaments génériques :

B Médicaments génériques
prescrit alors que le patient
répond "non"

16%

13%
B Médicaments génériques non
prescrits alors que le patient
61% répond "oui"

W Je ne sais pas
10%

Pas de différences

Figure 14 : Différence entre la prescriptiori’effirmation des patients concernant la

prescription par le médecin de médicaments génériques.

On remarque dans ce cas que seulement soixante pour cent des patients ont répondu en

cohérence avec la prescription.

J’ai voulu savoir s’il existait un lien entre 1’age et la connaissance du patient concernant la
prescription de médicaments générigp@sle médecin. J’ai pour cela effectué un test de
Kruskall Wallis, qui permet de comparer une variable quantitative telle que 1’age avec une
variable qualitative (connaissance du patient) dans des conditions non paramétrigues.

utilisé un risque d’erreur de 5%.
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Figure 15: Représentation graphique des réponses des patients en fonction de 1’age.

On retrouve une p-value = 0.3288, ce qui est nettement supérieur a 0.05, donc on rejette
I’hypothéese qu’il puisse y avoir un lien entre 1’age et la connaissance du patient sur la
prescription de médicament générique ou non pour la poputatigrai incluse dans mon

étude.
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3.3.1.2.2. Le prix du médicament générique :

3.3.1.2.2.1. Comparaison au prix du médicament princeps :

B moins chers
3% m plus chers

M au méme prix

I moins chers ou au méme prix
M plus chers ou au méme prix

M plus ou moins chers

NC

Figure 16 : Prix des médicaments par rapport au prix du médicament princeps.

Environ quatre vingt pour cent des patients pensent que les médicaments génériques sont

moins chers que les médicaments princeps.
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3.3.1.2.2.2. Les raisons d’un prix moins chers pour les médicaments

génériques :

50

45

40

35

30

25

20

15

10

production moins moins de moins de autres NC
pays du tiers- efficaces preuves a controles
Monde fournir

Figure 17: Les raisons d’un prix moins chers pour les médicaments génériques.

Autres raisons Nombre de citations
Pas de publicité

Formule différente

Différences de fabrication

Marque du laboratoire différente
Non communiqué

U R R R R

Tableau 4 Autres raisons d’un prix moins cher du médicament générique.

La majorité des patients pensent que les médicaments génériques sont moins chers, car ils

n’ont pas autant de preuves a fournir que le médicament princeps.

70



3.3.1.2.3. L’efficacité et la tolérance des médicaments génériques :

3.3.1.2.3.1. L’efficacité des médicaments génériques :

m plus efficace
m moins efficace
= méme efficacité
moins efficace ou de méme

efficacité

M Je ne sais pas

Figure 18: Comparaison de I’efficacité des médicaments génériques par rapport aux

médicaments princeps.

On peut noter qu’un patient sur cinq pense que les médicaments génériques sont moins
efficaces que les médicaments princeps. Tout de méme, soixante dix pour cent des patients

pensentpu’il y a une méme efficacité.
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3.3.1.2.3.2. Les effets indésirables des médicaments génériques :

8% 12%

M plus d'effets indésirables
B moins d'effets indésirables
I autant d'effets indésirables

NC

Figure 19 : Comparaison des effets indésirables des médicaments génériques par rapport aux

médicaments princeps.

On retrouve a peu pres le méme graphique que pour I’efficacité, sauf qu’il y a moins de

patients qui pensent qu’il y a plus d’effets indésirables avec les génériques.

3.3.1.2.4. Les craintes des patients :

Les craintes des patients Nombre de citations
Aucunes
Moins efficace

N
~

Effets indésirables autres qu'allergies
Allergies
Composition différente en excipient
Moins controlés
Origine/Fabrication
Composition différente en principe actif
Se tromper
Pas de confiance
Mangque de connaissances
Nombre de répondants 55
Tableau 5 : Les craintes des patients envers les médicaments génériques.

P P, RPN W WU U o
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Il est a noter que cinquante cing patients ont répondu a cette question. On remarque donc que
la plupart de es patients n’ont pas de craintes particuliéres envers les médicaments

génériques. Quant aux autres sidgosent des questions sur I’efficacité des médicaments

génériques, sur les intolérances liées a la différence de composition en excipients mais aussi

sur le contrble et la méthode de fabrication de ces médicaments.

3.3.1.3. Méthodes d’informations sur les médicaments génériques par les
patients :

3.3.1.3.1. Lecture de la notice des médicaments génériques :

1%

M Lis régulierement la notice des
médicaments génériques

m Ne lis pas régulierement la
notice des médicaments
génériques

mNC

60%

Figure 20 : Lecture de la notice des médicaments génériques par rapport aux médicaments

princeps.

On se rend compte grace a ce graphique que quarante pour cent des patients lisent

régulierement la notice des médicaments génériques.
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3.3.1.3.2. Les sources d’informations choisies par les patients :

60

Nombre de patients ayant répondu cet item

Figure 21: Sources d’informations choisies par les patients.

Sur ce graphique, le pharmacien et le médecin sont les deux sources d’informations les plus

sélectionnées pour se renseigner sur les médicaments génériques.
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3.3.1.3.3. Sources d’informations les plus sires selon les patients :

70

Figure 22: Les sources d’informations les plus sires.
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3.3.1.3.4. Demande d’un avis scientifique du médecin traitant sur les

médicaments génériques :

46%

M oui
¥ non

mNC

Figure 23: Demande d’un avis scientifique du médecin traitant sur les médicaments

génériques.

Ce graphique nous montre que la moitié des patients a demandé un avis scientifique de leur

médecin traitant sur les médicaments génériques.

3.3.1.4. L’attitude des patients concernant la substitution :

3.3.1.4.1. L’acceptation de la substitution par les patients :

1%
M Tout le temps

m Oui, mais cela dépend de la

pathologie, des médicaments

51% ™ Non

NC

Figure 24 : Acceptation de la substitution
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On remarque sur ce graphique que la moitié des patients accepte la substitution pour chaque
prescription. Seulement dix pour cent des patients affirment refuser la substitution. Le reste
des patients accepte mais ceci dépend de la pathologie ou des médicaments enlépiestion.
voulu voir si la situation socpeofessionnelle ainsi que 1’4ge pouvait avoir un lien avec

I’acceptation de la substitution.

3.3.1.4.1.1. Comparaison entre I’age et I’acceptation de la substitution :

J’ai donc dans ce cas utilisé le méme test que précédemment, ¢’est-a-dire le test de Kruskall

Wallis, avec un risqué’erreur a 5%. On calcule une p-value a 0.6619.

On conclut donc qu’il n’y a pas de lien entre 1’age et 1’acceptation de la substitution.

(=
L] —:— N
8 - : i
E |
8 .
. | :
Age B ! l
1 |
2 — | i
% —] [ I
8
o _|
o o
I I
Refus Acceptation sauf pour certaines Acceptation

pathologies ou certains médicament:

Figure 25 : Représentation graphique de la répartition des réponses des patients en fonction de
leur age.
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3.3.1.4.1.2. Comparaison entre la catégorie socioprofessionrelet

I’acceptation de la substitution :

Nous avons dans ce cas deux variables qualitatives (la catégorie socioprofessionnelle et
I’acceptation ou non de la substitution). J’ai donc vouluutiliser le test % pour savoir s’il y a

un lien entre celles-ci. Il faut pour cela calculer le nombre de patients pour chaque catégorie
(Ex : nombre de patients actifs acceptant la substitution), et le comparer au nhombre théorique
qu’on aurait trouvé s’il y avait une indépendance entre les deux variables. Or, il se trouve que

pour réaliser ce test, il faut obligatoirement que le nombre théorique pour chaque catégorie
soit au minimum de 5. Dans mes données, il y avait deux catégories de patients dont le
nombre théorique est inférieur a 5 (sans emploi et étudiant), ceci méme si je les regroupais en

une seule catégorie.

Je ne peux donc pas réalisetekt du 2, il faudrait pour cela plus de patients.

Néanmoins, quand on compare les nhombres observés et théoriques pour chaque catégorie, on
remarque qu’ils ne sont pas tres écartés, on peut donc supposer que les deux variables sont
indépendantes, mais on ne pealider cette hypothése qu’a la lecture des résultats d’un test

statistique.
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3.3.1.4.2. La mention « non substituable » :

4%

M tout le temps

B uniquement pour certaines
pathologies

M uniquement sur conseil du
médecin

I que pour certaines pathologies
ou sur conseil du médecin

H jamais

mNC
10%

Figure 26: Demande de I’inscription de la mention « Non substituable » par les patients.

On remarque que onze pour cent des patients demandent systématiquement la mention « Non
substituable> au médecin. Environ trente pour cent des patients ne demandent jamais cette
mention. Plus de la moitié des patients demandent la mention uniguement pour certaines

pathologies ou si leur médedanconseille.
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3.3.1.4.3. Attitude des patients lors de la substitution :

50

45

40

35

30

25

20

15

10

-_—

Oui, je fais Oui, je reste Je refuse Discussion Discussion NC
confiance sceptique avec le avec le
pharmacien médecin

Figure 27 : Attitude du patient lors de la substitution.

Sur cette figure, on s’apergoit qu’au final peu de patients refusent la substitution (moins de

cing patients sur cette étude).
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3.3.1.4.4. Causes d’un refus ou d’une acceptation de la substitution :

3.3.1.4.4.1. L’acceptation de la substitution :

Causes de I'acceptation de la substitution Nombre de citations

Confiance 13
Pression financiére/Obligation
Médicaments moins chers/Economies
Méme efficacité
Si pathologie bénigne
28 réponses
Tableau G Raisons de 1’acceptation de la substitution.

= W s U

Dans ce tableau, on voit que peu de patients ont répondu a cette question, mais que la majorité
des patients ayant répondu accepte la substitution car fait confiance au médecin mais aussi au

pharmacien.

3.3.1.4.4.2. Refus de la substitution :

Causes du refus de la substitution Nombre de citations

Changement de nom
Manque de confiance en ces médicaments
Effets indésirables
Mauvaise efficacité
Origine du médicament
Liberté du choix
15 réponses
Tableau 7 : Raisons du refus de la substitution.

PR N WA A

On constate que pour cette question, il y a eu peu de réponses également.

Dans notre cas, il y a plusieurs causes qui amenent certains patients a refuser les médicaments
génériques, notamment le changement de nom et de présentation du medicament mais aussi le

mangue de confiance envers les médicaments générigues.
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3.3.1.5. Les expériences vécues des patients avec les médicaments
génériques :

3.3.1.5.1. Laconsommation de médicaments génériques :

m Oui, souvent

M Oui, rarement

M Jamais

NC

Figure 28 : Consommation des médicaments génériques.

Environ trois quart des patients affirment consommer régulierement des médicaments
génériques. Vingt deux pour cent des patients en consomment rarement et quatre pour cent

des patients affirmemt’en avoir jamais consomme.
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3.3.1.5.2. Ressenti des patients quant a ’efficacité des médicaments

génériques :

W Plus efficaces

= Moins efficaces

= Méme efficacité

W NC

Figure 29: Comparaison du ressenti des patients de 1’efficacité des médicaments génériques

par rapport aux médicaments princeps.

On remarque que ce graphique est assez ressemblant a celui concernant les croyances des

patients sur ’efficacité des médicaments génériques.
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3.3.1.5.3. Expérience des médicaments génériques et effets indésirables :

H plus d'effets indésirables

B moins d'effets indésirables

1 autant d'effets indésirables
plus ou autant d'effets

indésirables
B NC

Figure 30 : Ressenti des patients sur les effets indésirables des médicaments génériques

comparés aux médicaments princeps.

On peut noter que la moitié des patients pensent qu’il n’y a pas de différence en termes

d'effets indésirables entre les médicaments génériques et princeps.

Néanmoins, trente cing pour cent des patients n’ont pas répondu a cette question (pour le

complément d’information, voir la discussion p. 96).
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3.3.1.5.4. La gestion des médicaments génériques :

M oui

® non

mNC

Figure 31 : Maitrise de la gestion des médicaments génériques.
On remarque grace a ce graphique que les patients gerent bien la prise des médicaments
génériques en régle générale. Néanmoins, douze pour cent des péiiemtst qu’ils
n’arrivent pas a gérer leur traitement a cause (en partie) de la présence des médicaments

génériques.
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12

10

Figure 32: Causes d’une mauvaise gestion des médicaments génériques.
On remarque que les deux causes principiles mauvaise gestion des médicaments
génériquesont la différence d’aspect du médicament et de nom du médicament

générique.
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3.3.2. Les prescriptions :

3.3.2.1. Le type de traitement :

M Traitement aigu

B Traitement chronique

= Traitement aigu et
chronique

Figure 33 : Type de traitement.

On remarqu sur ce graphique qu’il y a beaucoup de prescriptions pour des traitements
chroniques. Il est a noter que 8 % des prescriptions contenaient au moins un médicament dont
la substitution n’est pas obligatoire. La plupart comportait soit de la Iévothyroxine, soit des

médicaments antiépileptiques.
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3.3.2.2. Les médicaments prescrits :

14

12

10

nombre de médicaments

Figure 34: Représentation du nombre de médicaments par prescription.

On remarque qu’il y a en moyenne cinq médicaments prescrits par ordonnance (avec un écart-

type de deux).

De plus, la moyenne du nombre de médicaments inscrits au répertoire par prescription est de

3 avec un écart-type de 1.5.
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52%

M oui

® non

Figure 35 : Prescriptions avec au moins une DCI inscrite. (2)

Cette figure nous montre que la moitié des prescriptions environ comporte au moins un

médicament inscrit en DCI.

3.3.2.3.  La mention « Non substituable » :

M Présence de la mention "Non
substituable"

M Pas de mention "Non
substituable"

Figure 36 : Présence de la mention « Non substituable » sur la prescription.

Dix sept pour cent des prescriptions contiennent au moins une mention « Non substituable
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3.4. Ladiscussion :

3.4.1. Les biais liés a cette étude :

On retrouve plusieurs biais dans cette étude.

On peut citer dans un premier temps un biais de sélection, car les patients ont été recrutés
uniquement dans une seule officine. Ceci a été décidé pour effectuer un travail rapide et plus
cadré. Mettre en place une collaboration avec plusieurs officines de maniere rapide aurait pu
augmenter un biais d’information si plusieurs personnes recrutaient les patients. Je préférais

ainsi étre le seul a diffuser ce questionnaire aux patients pour étre le plus objectif possible.

J’ai recruté les patientsu comptoir pour qu’ils remplissent le questionnaire pendant que je
préparais la dispensation. Or il se trouve que plusieurs patients préféraient le remplir chez
eux. Pour limiter I’influence de I’environnement du patient (entourage, sources
d’informations...), et ainsi une influence dans les réponses au questionnaire, je demandais a
chaque patient de ne pas se renseigner au préalable sur le sujet, mais de répondre

spontanément selon leur opinion et leur connaissance.

Si jen’ai donné le questionnairqu’aux patients pouvant se déplacer, il se trouve que certains
d’entre eux ayant répondu au comptoir au questionnaire étaient accompagnés parcene tier
personne. Il se peut donc qu’il y ait eu une influence lors des réponses aux questions. Je

demandais tout de méme a la personne de répondre selon son avis personnel.

Pour limiter I’influence dans les réponses aux questions, je n’aidais les patients que s’ils
étaient mal voyants en leur lisant le questionnaire. Je ne donnais mon avis sur les

médicaments génériques une fois le questionnaire diment rempli et rendu.
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Le questionnaire comporte majoritairement des questions fermées, il se peut donc que les
réponss ne soient pas exhaustives. C’est la raison pour laquelle j’ai essayé de poser quelques

questions ouvertes pour permettre aux patients de développer leurs idées.

Enfin, j’ai décidé de ne pas traiter la question 19, car apres discussion avec plusieurs des
patients ayant rempli le questionnaireguzoup ne I’avaient pas compris.’di donc préfére

ne pas ’interpréter plutot que d’en faire ressortir des résultats erronés et mal interprétés.

3.4.2. Les patients :

La moyenne d’age de 66 ans correspond vraiment a la patientéle de la pharmacie dans

laguelle a été effectuée cette étude.

3.4.3. Les connaissances et croyances des patients envers les médicaments

génériques :

Apres discussion avec les patients, j’ai appris que les patients n’ayant pas répondu en
cohérence avec la prescription pensaient ne pas étre traités par des médicaments génériques
alors qu’ils le sont. Ceci peut s’expliquer par le fait que le médecin prescrit directement en

DCI, et qu’il n’y a donc pas d’acte de substitution réalisé par le pharmacien.

Si une partie des patients ne sait pas identifier si la prescription comporte un ou plusieurs

médicaments génériques, quelle peut en étre la raison

On observe grace au test statistique réalisé qu’il n’existe pas de lien entre 1’age du patient et
sa connaissance sur la prescription de son médecirte fstnanque d’information sur les

différentes formes de dénomination d’un médicament ?
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Les patients pensent peut étre que le médecin prescrit un nom de médicament princeps et non
une DCI. Il se peut aussi que les patients aient oubliés certains de leurs médicaments

lorsqu’ils ont répondu a la question.

Concernant le prix du médicament générique, la plupart des patients pensent que celui-ci est
moins cher que le médicament princeps en raison du faible colt de la recherche et du

développement.

Cela montre donc que les patients sont en général bien informés a ce sujet.

En ce qui concerne les craintes des patients par rapport aux médicaments génériques,
beaucoup de patients ont répondu qu’ils n’avaient aucune crainte envers les médicaments
génériques. La peuyui est citée le plus couramment est celle d’une efficacité diminuée.

Viennenten seconde position les risques d’effets indésirables et de réactions allergiques. On

remarque qu’il y a peu de craintes envers le controle et la fabrication des médicaments
génériques. On retrouve a peu prés les mémes réponses que pour une étude menée en 2009
aupres de patients. (38)s’agissait a peu pres de la méme étude que celle-ci sauf que les

patients étaient interrogés dans six cabinets médicaux.

On peut donc supposer que les patients ayants répondu a cette question craignent surtout le
manque d’efficacité des médicaments génériques. Il pourrait donc étre intéressant de rassurer

les patients par rapport a 1’efficacité des médicaments génériques. Tous les professionnels de

santé ont un role a jouer. En effet, c’est en ayant un discours cohérent qu’on augmente la

confiance des patients. De plus, pourquoi ne pas développer la communication auprés du
grand publicsur les études réalisées (notamment par I’ANSM) sur la qualité des médicaments

génériques (notamment du Previscan®) (6) .
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3.4.4. La prise d’information des patients sur les médicaments génériques :

On note que prés de quarante pour cent des patients affirment se renseigner sur le médicament
géneérique en lisant sa notice et endmjgarant a celle d’'un médicament princeps. Ne décele-

t-on pas une certaine méfiance des patients envers les médicaments génériques ?

Neéanmoins, les deux sources d’informations les plus utilisés pour se renseigner sur les

médicaments génériques sont le pharmacien et le médecin. Les informations données par ces
deux sources sont-elles objectives ? En effet, le pharmacien a un intérét économique a
substituer mais a aussi une pression de plus en plus forte de la sécurité sociale pour substituer.
Ensuite, certains médecins peuvent refuser la substitution, car il s’agit pour eux d’une atteinte

a leur libre choix de prescription. Mais ils peuvent aussi avoir un intérét financier a prescrire

dans le répertoire ou en DCI grace au P4P.

On remarque qu’une dizaine de patients de I’¢tude se renseigne sur Internet. Il reste important
de mettre en garde les patients envers les informations collectées sur Internet et dans les

magazines destinés au grand public. En effet, il est important de vérifier leurs sources.

On remarque que les patients font le plus confiance au pharmacien et au médecin quant a la

qualité des informations fournies concernant les médicaments génériques.

Toutefois, tant que les patients font confiance au pharmadeianformations qu’il
transmettra au patient aurant grand impact sur 1’attitude du patient envers les médicaments

génériques.

De méme, lorsqu’on remarque qu& moitié des patients environ ont demandé 1’avis de leur
meédecin traitant concernant les médicaments génériques, est-ce que cela signe une confiance
envers le médecin généraliste ? Oucesjue cela plutét une certaine méfiance envers le

systeme de santé et envers le pharmacien qui « modifie » la prescription du médecin ? Ceci
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signifie néanmoins que son opinion sera aussi prise en compte par le patient. Ceci pourra
avoir un effet négatif sidpinion du médecin est défavorable concernant les médicaments

génériques.

Toutefois, il est étonnant de voir que peu de patients ont répondu la « télévision » ou sur

« Internet »pour s’informer sur les médicaments génériques. En effet, les patients nous

parlent souvent au comptoir des émissions téléviséescore d’articles lus, parlant de
médicaments génériqud3e plus, une source datant de 2009 expliquait qu’environ 35% des
patients de 1’étude utilisaiert les médias pour se renseigner sur les médicaments génériques.

(34)

Les réponses ont peut étre été influencées a cause du lieu de réponse au questionnaire.

On remarque que la confiance peut étre basée sur la communication entre les patients, le
médecin et le pharmacien. Cetleest primordiale pour une bonne acceptation des

médicaments génériques.

3.4.5. Les expériences des patients avec les médicaments génériques :

3.4.5.1. La substitution :

On remarquequ’au final, peu de patients refusent la substitution (5 patients de I’étude), ce

qui n’est pas tant en cohérence avec les résultats présentés précédemment ou on avait environ

dix pour cent des patients (shitit patients de 1’étude) qui affirmaient refuser la substitution.

Cette attitude s’explique notamment par la mesure « Tiers-Payant contre générique ». En

effet, pour bénéficier du Tiers-Payant, le patient assuré social doit accepter la substitution.
Dans le cas contraire, il devra payer ses médicaments et se faire rembourser par la suite par
son assurance maladie comme autrefoigourd’hui, le patient ne se rend plus compte du

prix, du cott d’un médicament. Il est déresponsabilisé, car il ne participe plus du tout aux
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frais engagés pour sa santé. La mesure « Tiers-Payant » remporte un franc succes, car les

patients ne veulent pas avancer leurs frais de sante.

On peut aussi rappelgue pour ma population de patient, il n’y a pas de lien entre 1’age et
I’acceptation de la substitution ni entre la catégorie socioprofessionnelle et I’acceptation de la

substitution.

3.4.5.2. La mention « Non substituable » :

On remarque que seulement dix pour cent des patients environ demandent toujours la mention

« Non substituable » au médecin (figure n°26)

Plusieurs hypotheses peuvent expliquer cela :

e Les patients qui ne la demandent pas, carjpéensent pas forcément ou acceptent la
substitution ;

e Le médecin refuse de marquer la mention « non substituable », pour plusieuss raison
(taux de mention NS surveillé par la sécurité sociale, principe moral, médecin pro-
générique..) ;

e Le médecin prescrit directement en DCI.

On remarque donc que les patients peuvent étre « demandeurs » concernant la prescription de

leur médecin.

3.4.5.3. Laconsommation de médicaments génériques :

Quand on compare les graphiques sur les croyances des patients et les graphiques sur les
ressentis des patients par rapport a I’efficacité des médicaments génériques, on s’apergoit
qu’il y a moins de répondeurs a la question sur le ressenti, mais que globalement, les deux

graphiques se ressemblent. Par contre pour les effets indésirables, trente cing pour cent des
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patients n’ont pas répondu sur kur ressenti. Il est donc plus difficile d’interpréter ces résultats

bien que la plupart des patients ne voient pas de différence entre princeps et générique.

Je pense que les patients ont moins répondu a ces deux items, car je les ai associés dans le
guestionnaire, mais aussi parce que les patients ne faisaient pas la différence entre leur
croyance et leur expérience avec les médicaments généliquas donc pensé que j’avais

mis deux fois la méme question. kstque cela est lié a I’Age ou au niveau

socioprofessionnel des patients ?

3.4.5.4. Lagestion de la prise des médicaments génériques :

La plupart des patients estiment gérer correctement la prise de leurs médicaments génériques.
Certains patients gerent difficilement leur traitement, car il y a le changement du nom du

médicament, mais aussi de I’aspect du médicament.

Le r6le du pharmacien est primordial pour limiter au maximum les erreurs de prise de
meédicamentfavoriser I’adhésion thérapeutique mais aussi pour ameéliorer le confort de vie du
patient. Il est donc important de continuer & marquer le nom du princeps sur le
conditionnement du générique, mais aussi de noter le nom du générique en face de la ligne du

médicament princeps sur la prescription.

Il est aussi intéressant de faire un plan de prise (cf annexe) pour les patients ayant de grosses
difficultés malgré ce systeme. Ceci permet donc de clarifier le traitement, déja en rassemblant
plusieurs prescriptions sur une méme feuille mais aussi en mettant les deux noms de
médicament cbte a cote’inscription de I’indication du médicament est a évalué au cas par

cas. En effet, certains patients ne prendront pas le médicament, car ils ne savent pas a quoi il

sert.
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3.5. Les perspectives permettant une meilleure utilisation des médicaments
géneériques :

3.5.1. Liées aux médecins :

On a donc vu que le médecin est une personne de confiance pour le patient, et que son
opinion pourrait avoir une influence importante sur 1’acceptation des médicaments

génériques.

Un meilleur apprentissage lors de leur cursus universitaire du nom des molécules au lieu du

nom des princeps permettrait peut étre d’augmenter le nombre de prescription en DCI.

Il pourrait aussi étre intéressant que le médecin fasse apparaitre les deux noms sur la
prescription en précisant la mention DCI a c6té du nom générique (ex : Advil® = Ibuproféne

[DCI]). Ainsi, le patient sait quand il prend un médicament générique.

Ensuite, il est clair qu’il faut prendre en compte le patient et sa pathologie. Ogudditst

préférable d’éviter de substituer pour certains cas (23). On peut citer notamment les

médicaments antiépileptiques ou encore le traitement a base de Iévothyroxine ou une minime
différence de dose peut entrainer unéuecde la pathologie. Cependant, il est a noter qu’il

ne faut pas changer de laboratoire, ce qui signifie que si un patient est traité par un générique,

il doit rester avec le méme produit.

Le médecin pourra prendre aussi en compte les intolérances et allergies du patient lors de sa
prescription de médicaments. Ceci est vrai que ce soit des médicaments princeps ou des

médicaments génériques.
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3.5.2. Liées au pharmacien :

Les patients font aussi confiance au pharmacien, donc discuter avec eux des médicaments
génériques (leur fabrication, leur composition...) pourrait les rassurer. En effet, quand les

patients nous demandent notre avis sur les médicaments génériques suite a une émission
télévisée par exemple, il est important de ne pas juste répondre que le médicament générique
est le méme que le princeps, ce qui est.fHuxut argumenter, expliquer au patient qu’il faut

des preuves scientifiques pour tout ce qui est dit, et que ces preuves sont en fait des études

clinigues menées correctement.

L’utilisation d’un support expliquant le cheminement permettant de qualifier les médicaments
génériques de méme qualité que le médicament princeps permettrait de renforcer nos
arguments (une brochure, une affiche...). Ceci pourrait se traduire par exemple par la

diffusion su un écran dans la pharmacie d’officine (si elle en posséde un) d’informations sur

le médicament générique Je pensiige meilleure communication notamment dans la presse
grand public ou sur Internet pourrait améliorer I’opinion des patients concernant les

médicaments génériques. Pourquoi ne pas proposer au collége ou au lycée des cours de

découverte du systeme de santé en France, et parler entre autre des médicaments génériques.

Il serait aussi intéressant en tant que professionnel de santé, de cibler les génériques ayant soit
la méme composition en excipiendsit moins d’excipients a effet notoire, permettant ainsi

delimiter le risque d’intolérance.

Je pensequ’il serait temps que les pharmaciens d’officine demandent aux laboratoires
géneériqueurs leurs études de bioéquivalesiotmymment celles-ci sont réalisées. En effet,
nous avons vu précédemment qu’il y avait beaucoup d’erreurs lors de ces études de

bioéquivalencet qu’il est important de vérifier ces études, qui sont le document principal
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permettant d’affirmer que le médicament générique a la méme distribution, donc la méme

efficacité.

3.5.3. Liées au patient :

Si un patient a une mauvaise expérience avec un médicament générique, il aura en général
moins confiance en ces médicaments. Ceci g&utjusqu’a une mauvaise observance, il

peut avoir certainement un effet négatif lié¢ a la prise de ces médicaments, comme 1’effet
noceboC’est donc au pharmacien ou au médecin dans ce cas d’étudier les faits, pour pouvoir
comprendre s’il agit d’un effet indésirable 1ié au principe actif, s’il s’agit d’une intolérance ou

si le patient ne veut pas de médicament générique.

Lorsque nous entendons parfois au comptoir des patients se plaignant que le médicament
générique n’est pas aussi efficace (la tension qui remonte par exemple). Il est certain que la

« psychologie » du patient entre en jeu.

Il pourrait étre intéressant de réaliser une étude avec deux groupes de patients traités tous les
deux par un générique (ex : paracétamol), mais on dit au gtapp# est traité par un

princeps (Doliprane®) et au deuxieme groupe qu’il est traité par un générique (Paracétamol).

Ensuite, on recueille 1’avis des patients des deux groupes sur I’efficacité et la tolérance du

médicament et ainsi voir si on observe une différence entre les deux groupes.

Le patient ne doit pas hésiter a expliquer au pharmacien ou au médecin s’il n’arrive pas a

gérer correctement son traitement.

En conclusion, une meilleure communication entre les professionnels de santé et les patients
ainsi qu’une plus grande transparence de la part des laboratoires (notamment sur les études de
bioéquivalence) permettraient de renforcer une image positive des médicaments génériques
auprés des patients.
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THESE SOUTENUE PAR : GREARD Jonathan

TITRE : Marché des médicaments génériques : role des patients 4 partir d'une
enquéte réalisée dans une pharmacie d'officine de Savoie

CONCLUSION

Les médicaments génériques doivent prendre une place de plus en plus importante dans
la thérapeutique des patients. C’est un des objectifs des dispositions mises en place pour
réduire, en général, les dépenses publiques et en particulier, celles de I’assurance
maladie. En volume, les parts de marché du médicament générique sont nettement
sup¢érieures chez certains de nos voisins européens a celles constatées en France. Les
responsables de cette faible croissance sont les autorités et les prescripteurs dont les
objectifs ne semblent pas se rejoindre.

Ainsi, si chaque Etat membre a sa politique concernant les médicaments génériques, il
paraitrait intéressant de s’en inspirer voire d’adapter au systéme frangais les
dispositions les plus appropriées ; ce pourrait étre le cas du principe de remise sur
ristourne mis en place au Royaume-Uni.

Si le marché francais des médicaments génériques « traine » a se développer, certains
pensent qu’une autre des raisons pourrait étre le manque de « confiance » des patients
en ces produits. Notre étude qualitative ne semble pas le démontrer. En effet, les
réponses des 83 patients interrogés montrent qu’ils pensent pour la majorité d’entre
eux, que les médicaments génériques sont d’une méme efficacité et qu’ils n’ont pas plus
d’effets indésirables que les princeps (70%). Cependant, certains points soulevés par
ces mémes patients sont des points sur lesquels les autorités devront porter leur

attention si elles veulent vraiment voir augmenter leur marché ; ce serait, notamment,




de renforcer la confiance en ces produits quelle que soit la pathologie traitée. Par
ailleurs, un autre point important a été identifié : notre étude qualitative a pu démontrer
qu’il n’y avait pas de lien entre |’acceptation de la substitution et I’4ge.

On pourrait donc dire que les patients, en régle générale, acceptent la substitution méme
§’il existe encore certaines craintes. Cependant, le plus important étant de rester &
I’écoute du patient, de le rassurer, de lui expliquer et d’essayer de trouver des solutions
avec lui, le pharmacien est donc au centre de la réussite du plan de développement du
marché des génériques. Il ne pourra cependant pas se battre tout seul ! Parallélement les
autorités doivent lancer une grande campagne de communication sur les médicaments
génériques et étre plus « sévéres » avec les prescripteurs récalcitrants sans justification

raisonnee.

VU ET PERMIS D 'IMPRIMER
Grenoble,le A4S /C’S /Qa—{ lf

LE PRESIDENT DU JURY
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ANNEXE 1 : Le plan de prise

Nom :B Date :03/05/2013
Prénom :N
PLAN DE PRISE : CECI N’EST PAS UNE ORDONNANCE
Nom du médicament (DCI) Indication Matin Po'\s/lti)éci)gle Soir Commentaires
Prendre 1 comprimé a 125 mg
EMEND 12§mg et80 mg Nausées et vomissements 1lcp J1 et1 comprimé a 80 mg a J2
Aprepitant 33 *

SOLUPRED 20 mg
Prednisolone

Nausées et vomissements

Prendre 2 le matin et 1 & midi d
J1 & J3 puis 1 comprimé le mat
et 1 a midi a J4 et J5 puis STOR

A prendre en mangeant (évite l¢
douleurs d’estomac)

MOTILIUM 10 mg
Dompérdione

Nausées et vomissements

2cp 2cp 2cp

A prendre 30 minutes avant les
repas pendant 5 jours.

IMODIUM
Lopéramide

Diarrhées

1 gélule aprés chaque selle
diarrhéique

Prévenir le service
Si diarrhée persistante au-dela
48 H
Si vomissements importants
Si fievre

Bain de bouche
BICARBONATE DE SODIUM
0.14%

+
ELUDRIL
Chlorhexidine/chlorbutanol

Prévention et traitement des
mucites (douleurs dans la bouch

8 a 12 bains de bouche par joy

RETACRIT 40 000
Epoetine

Prise en charge de I’anémie

1 injection sous cutanée par
semaine

GRANOCYTE 34
Lenograstim

Prévention de la leucopénie

1 injection par jour de J3 a J7 ¥

*J1 = jour de la chimiothérapie
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ANNEXE 2 : Le questionnaire

NOTE AUX PATIENTS

Ce questionnaire accompagne un travail de these réalisé en vue de I'obtention du dipléme de
docteur en pharmacie.

Il consiste a évaluer I'état de vos connaissances sur les médicaments génériques et d’essayer de
trouver des réponses a vos questions.

L’analyse des données sera faite de maniére totalement anonyme.
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QUESTIONNAIRE

GENERALITES :

1. Sexe: o Homme O Femme
2. QUEI ESTVOLIE ABE 7 vttt st s s erene

3. Quelle est votre situation professionnelle (profession, étudiant, retraité, chdémage...) ?

4. Connaissez-vous la (ou les) pathologie(s) pour la(les)quelle(s) vous étes traité ?

5. Etes-vous traités avec des médicaments génériques ?

O oui O non O je ne sais pas
5.1 Sioui, le médecin vous prescrit-il des médicaments génériques ?

O oui O non

CONNAISSANCES SUR LES MEDICAMENTS GENERIQUES :

6. Selon vous, le médicament générique est-il (comparé au médicament original) :

0 moins cher 0 plus cher ©au méme prix que le médicament original

6.1 Selon vous, pour quelle(s) raison(s) selon vous le médicament générique serait-il moins
cher?

O parce qu’il est produit en pays du tiers Monde (Inde, Chine...) O parce qu’il est moins efficace

O parce que le laboratoire n’a pas besoin de fournir les études d’efficacité du médicament générique

O parce qu’il est moins controlé que le médicament original

O Autres raisons :
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7. Pensez-vous que le médicament générique est (comparé au médicament original) :

O plus efficace 0 moins efficace 0 d’une efficacité comparable

8. Pensez-vous que le médicament générique a (comparé au médicament original) :

O plus d’effets indésirables o moins d’effets indésirables O autant d’effets indésirables

9. Quelles craintes avez-vous envers les médicaments génériques ?

INFORMATIONS SUR LES MEDICAMENTS GENERIQUES :

10. Avez-vous tendance a plus lire les notices des médicaments génériques ?

O Oui o Non

11. Quelles sources d’informations utilisez-vous pour vous renseigner sur les médicaments
génériques ?
O pharmacien 0O médecin O autre pro de santé (infirmiére, kiné...) o TV O émission médicale

O Internet O entourage (famille, amis, collegue de travail...)

D0 QUEEES (PIECISEZ) .vevieieeecte e eeeee ettt et e e e e eteste e e e e s et e et e s st eseabeateebeseestessabassesaetsssesersate st stesseasansnsasans
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12. En quelles sources d’informations avez- vous le plus confiance concernant les médicaments
génériques ?
o pharmacien o médecin O autre pro de santé (infirmiere, kiné...) o TV O émission médicale

o Internet O entourage (famille, amis, collegue de travail...)

O QULIES (PTECISEZ) vuviueiverieereiesietieete st ettt steeseteeetees et essstesessesersstesessasasatesen et easeteses et ersabesessesensaeesensesareetenenss

13. Avez-vous déja demandé a votre médecin traitant son avis sur les médicaments génériques?

O Oui o Non

L’"EXPERIENCE AVEC LES MEDICAMENTS GENERIQUES

14. Acceptez-vous les médicaments génériques que le pharmacien vous propose a la place du
médicament original ?

O oui, tout le temps O oui, mais cela dépend des médicaments/de la pathologie en question

(PTBCISEZ & ettt ettt et s te s te e e e s et et et eassaseteste s stessasessesbes et st easane et ste st sbenessenbesbesaesarsssanseee )

O non

15. Comment réagissez-vous lorsque le pharmacien substitue ?
O vous acceptez, vous lui faites confiance O  vous acceptez tout en restant sceptique
O vousrefusez O vousen discutez avec lui avant de prendre votre décision O vous en discutez

avec le médecin avant de prendre votre décision

16. A quelle fréquence demandez-vous au médecin de marquer la mention « non substituable »

sur la prescription ?

O toutle temps O uniguement pour certaines pathologies

O uniquement si le médecin vous le conseille o  jamais
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17. Si vous acceptez la substitution, quelles en sont les causes ?

18. Si vous refusez la substitution, quelles en sont les causes ?

19. Acceptez-vous plus facilement la substitution du médicament original par le médicament
générique s’ils ne sont pas remboursés ?

g Oui o Non

20. Avez-vous déja consommé des médicaments génériques ?

O Oui, souvent O Oui, mais rarement O Non

21. Quelles expériences gardez- vous de ces médicaments génériques ? (efficacité, effets

indésirables, go(t, forme du médicament...)
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22. Les avez-vous trouvés (comparé au médicament original) :

O plus efficace o moins efficace o d’une efficacité comparable

O avec plus d’effets indésirables O avec moins d’effets indésirables 0 avec autant d’effets

indésirables

23. Arrivez-vous a gérer correctement la prise de vos médicaments génériques ?

O Oui o Non

23.1 Sinon, quelles en sont les causes ?
o Erreur dans les boites o oubli de la correspondance original /générique O différence

de forme/couleur/taille du médicament O oubli du nom du médicament générique

O Autres raisons : .....
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Jonathan GREARD

Marché des médicaments génériques : role des patients a partir d'une enquéte réalisée
dans une pharmacie d'officine de Savoie

Résumé

Les médicaments génériques ont permis de réaliser une économie de 1,3 milliards
d’euros en 2011. Néanmoins, ils font I’objet de beaucoup de polémiques. Un doute plane sur
les patients concernant les médicaments génériques.

Nous avons vu dans un premier temps comment la bioéquivalence est testée, quelles
différences il peut y avoir entre les médicaments génériques et les médicaments princeps.
Nous avons noté que les médicaments génériques ont autant, voire plus de contrdles, comparé
aux médicaments princeps. Il se trouve que des études ont été réalisées comparant les
spécialités géenériques du Plavix@qgetelles ont conclu que les spécialités étaient toutes de
bonne qualité. Néanmoins, des contrbles effectués sur des études de bioéquivalence ont
identifié des défaillances, mais on note une amélioration au fil du temps.

Dans un second temps, on a étudié le marché du médicament générique en France et
en Europe et on a pu noter une diminution de la vente de médicament générique en France en
2011, ce qui est une premiere. Celigeut s’expliquer notamment a cause de la perte de
confiance des patients envers ces spécialités. Quand on compare le systeme francais avec
ceux de nos confreres européens, on remarque des politiques envers les médicaments
génériques totalement différentes.

Enfin, concernant les patients, on peut noter que 50% des patients de I’étude ont des
doutes (plus ou moins grands) concernant les médicaments générigues. Néanmoins, on voit
qu’environ 70% des patients pensent que les médicaments génériques ont une efficacité
comparable.

De plus, on remarque que seulement 60% des patients savent si leur médecin prescrit
directement des spécialités génériques ou non. On peut donc penser qu’il y a un manque de
communication.

Une meilleure communication entre le médecin, le patient et le pharmacien pourrait
permettre dans un premier temps d’expliquer correctement au patient son traitement
comportant des spécialités génériques, et dans un second temps de leur expliquer comment les
spécialités génériques sont mises sur le marché (chute du brevet, mode de production, essai de
bioéquivdence...) afin de renforcer voire d’augmenter sa confiance en ces produits.

Mots clés :Médicaments génériques, bioéquivalence, patients, ressenti, officine.
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