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1/ Introduction

Les médicaments génériques sont un sujet de santé publique depuis plusieurs années et font

couler beaucoup d’encre car sources de nombreux avis divergents.

Les partisans voient en eux une réponse aux dépenses de santé croissantes. Effectivement
ces médicaments ne nécessitant aucun frais de recherche ou de développement sont en

moyenne 30% moins chers que les médicaments princeps.

Le développement du marché des médicaments génériques a notamment pour ambition, de
part les économies réalisées sur les médicaments princeps, d’offrir a tous les patients la

possibilité d’accéder aux nouveaux traitements et a I'innovation thérapeutique.

A contrario, les opposants voient en cette spécialité un danger pour les utilisateurs. En effet,
il leur est souvent reproché de ne pas étre I’exacte copie du médicament princeps, de ne pas
étre aussi efficace ou d’étre a I'origine de nombreux effets secondaires imputables aux choix
d’excipients différents. Le lieu de fabrication est également pointé du doigt et est imaginé se
trouver dans des pays en voie de développement ol la tragabilité ne serait pas aussi

réglementée que dans les laboratoires francais.

Depuis la premiere définition juridique du médicament générique en 1981 émanant de la
commission de la concurrence, I'essor du marché des médicaments génériques est lié a trois
évenements majeurs, a savoir, I'introduction en 1996 dans le Code de la Santé Publique
d’une définition légale du générique puis, en 1998, la publication du premier répertoire des
groupes génériques et en 1999 l'introduction du droit de substitution. La notion de
médicament générique est actuellement trés encadrée et cette spécialité se conforme aux

mémes principes et exigences que les médicaments princeps.

Au jour d’aujourd’hui, les inspections de controle réalisées par I’Agence nationale de
sécurité du médicament et des produits de santé ne montrent pas d’écarts notables entre

princeps et médicaments génériques.
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Cependant, malgré de nombreuses mesures incitatives, I'utilisation de médicaments
génériques connalt un ralentissement en rapport avec une baisse du taux de substitution, un
scepticisme des utilisateurs et prescripteurs ainsi qu’un recours croissant a la mention « non
substituable ». Le marché des génériques en France est actuellement loin d’atteindre celui

d’autres pays.

Plus gros consommateurs de médicaments, les sujets agés sont a I'origine de

questionnements concernant la prescription de médicaments génériques.

Prés de la moitié des médicaments sont consommeés par les personnes de plus de 60 ans, et
la prévention des effets indésirables liés aux thérapeutiques devient une priorité sanitaire en

France.

La relation que les sujets agés entretiennent avec les médicaments génériques commence a

étre explorée et plus particulierement les raisons de leur méfiance.

Une hiérarchisation quant a l'utilité de certaines thérapeutiques existe-t-elle et influence

t’elle I'acceptation des médicaments génériques ?

Cette étude s’intéresse a comparer différentes classes médicamenteuses entre elles et vise a
mettre en évidence s’il existe une différence d’acceptation des médicaments génériques en
fonction de leurs classes thérapeutiques dans une population de sujets agés hospitalisés ou

venant en consultation a I’hopital.
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2/ Contexte de I’étude :

2.1/ Définition des médicaments génériques :

A I'expiration du brevet et du certificat complémentaire de protection (CCP) protégeant un
médicament princeps ou spécialité de référence, celui-ci tombe dans le domaine public et
des génériques de ce médicament original peuvent étre développés par des laboratoires
pharmaceutiques (1). lls doivent alors absolument répondre a plusieurs criteres, a

savoir présenter la méme composition quantitative et qualitative en principes actifs,
présenter la méme biodisponibilité, c’est-a-dire la méme vitesse a laquelle le principe actif
est libéré dans I'organisme, et la méme forme galénique. Par ailleurs ils répondent aux
mémes criteres d’évaluation avant la délivrance de I'autorisation de mise sur le marché
(AMM) par I’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM)
en France. S’y ajoutent des essais spécifiques prouvant la bioéquivalence. De plus,
génériques et princeps sont soumis aux méme régles de prescription et de délivrance, ils
présentent la méme dénomination commune internationale (DCl), leurs taux de
remboursement par la sécurité sociale est identique depuis la création du tarif forfaitaire de
responsabilité, ils suivent également tous les deux le méme circuit de notification des effets

secondaires et sont suivis de la méme fagon par I’ANSM.

Quelques différences sont cependant a souligner, les excipients de ces deux produits sont en
général différents, ceux-ci ont un réle dans I'absorption et la stabilité du médicament et
conditionnent son aspect, sa couleur et son go(t. Le prix des génériques est moins élevé,
effectivement la décote entre le prix initial du médicament princeps et celui de ses
génériques, qui était de 30% lors de la mise en place du répertoire, est désormais de 60%. La
présentation peut également varier ainsi que le nom du laboratoire pharmaceutique
commercialisant le médicament, et enfin, comme vu précédemment, les génériques doivent

participer a des essais de bioéquivalence qui leur sont spécifiques.
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En somme le terme de générique est une notion tres encadrée et ces médicaments sont a
I’heure actuelle soumis aux mémes exigences de qualité, sécurité et efficacité que les

médicaments princeps (2).

La politique du médicament générique représente un enjeu de santé publique majeur a
I’heure ou une rationalisation des dépenses de santé devient indispensable. Malgré le fait
que leur part du marché n’a cessé de croitre depuis les années 90, de nombreux freins
persistent et ralentissent leur développement. Ce scepticisme s’observe aussi bien chez les

prescripteurs que chez les utilisateurs de médicaments génériques.

2.2/ Historique des médicaments génériques en France :

La premiere définition juridigue du médicament générique en France émane de la
commission de la concurrence en mai 1981 : « on entend par médicament générique toute
copie d’un médicament original dont la production et la commercialisation sont rendues
possibles par la chute du brevet dans le domaine public, une fois écoulée la période légale de
protection. Peuvent étre considérés comme des génériques aussi bien des médicaments
vendus sous nom de marque ou appellation de fantaisie que des médicaments sous
dénomination commune internationale ou des principes actifs qu’ils renferment,

dénomination qui doit étre assortie d’'une marque ou du nom du fabricant ».

Au début des années 90, la part des génériques sur le marché francgais ne représente
gu’environ 2% des ventes, commence a cette époque une politique en faveur du
développement des médicaments génériques avec pour objectif global la maitrise de la

croissance des dépenses de médicaments au sein des dépenses générales de santé.

2.2.1/ Définition apparaissant dans le code de santé publique :

En 1996 est introduite une définition légale du médicament générique dans le Code de Santé
Publique qui mentionne le contenu et la qualité de ces produits : « on entend par spécialité
générique d’une autre spécialité, une spécialité qui a la méme composition qualitative et

quantitative en principes actifs, la méme forme pharmaceutique et dont la bioéquivalence
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avec la spécialité de référence est démontrée par des études de biodisponibilité appropriées

»(2).

Cette définition fut ensuite reprise en 1998 et 2004 a la suite d’'une décision de la Cour de
justice des communautés européennes qui a mis en exergue le principe de la bioéquivalence
« 5°a) Sans préjudice des articles L. 611-2 et suivants du code de la propriété intellectuelle,
[on entend par] spécialité générique d'une spécialité de référence, celle qui a la méme
composition qualitative et quantitative en principes actifs, la méme forme pharmaceutique
et dont la bioéquivalence avec la spécialité de référence est démontrée par des études de
biodisponibilité appropriées. Une spécialité ne peut étre qualifiée de spécialité de référence
que si son autorisation de mise sur le marché a été délivrée au vu d'un dossier comportant,
dans des conditions fixées par voie réglementaire, I'ensemble des données nécessaires et
suffisantes a elles seules pour son évaluation. 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, isomeéres,
mélanges d'isoméres, 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 I'efficacité. Dans ce cas, des
informations supplémentaires fournissant la preuve de la sécurité et de I'efficacité des
différents sels, esters ou dérivés d'une substance active autorisée doivent étre données par le

demandeur de l'autorisation de mise sur le marché» (3).

2.2.2/ Répertoire des médicaments génériques :

En 1998 est créé le répertoire des groupes génériques géré par I’AFSSAPS puis I’ANSM qui
représente un outil d'information pour les patients et un outil d’aide a la substitution pour
les médecins et les pharmaciens. Y sont listés dans un tableau les médicaments princeps et
les génériques qui leur sont associés. Les différents génériques sont classés par ordre
alphabétique de leur dénomination commune internationale (DCI). Pour chacun d’entre eux
figurent le nom de la spécialité, le dosage, la forme galénique, le nom du titulaire de
I"autorisation de mise sur le marché et éventuellement les excipients a effet notoire. Il est a
souligner que l'inscription au répertoire des génériques ne préjuge pas d’'une

commercialisation effective. Celle-ci dépend de la date d'expiration du brevet de la spécialité
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princeps (4).

La publication au Journal Officiel de l'inscription d'une spécialité générique au répertoire des
génériques est actuellement une condition indispensable a la substitution lors de la

délivrance en pharmacie.

Des mises a jour paraissent régulierement et les dernieres modifications datent du 27 ao(t

2015 (5).

Dénomination commune : ACEBUTOLOL (CHLORHYDRATE D’)

Voie orale

Groupe générique : ACEBUTOLOL (CHLORHYDRATE D') équivalant 8 ACEBUTOLOL 200 mg - SECTRAL
200 mg, comprimé pelliculé

Spécialités pharmaceutiques Excipients a effet notoire
R SECTRAL 200 mg. comprimé pelliculé, Amidon de blé.

SANOFI AVENTIS FRANCE. Lactose.

SANOFI AVENTIS FRANCE - PARIS (exploitant).
G ACEBUTOLOL ALMUS 200 mg. comprimé pelliculé. Lactose.

BIOGARAN.

ALMUS FRANCE - GENNEVILLIERS (exploitant).
G ACEBUTOLOL ALTER 200 mg. comprimé pelliculé. Lactose.

LABORATOIRES ALTER.

LABORATOIRES ALTER - VILLEBON SUR YVETTE (exploitant).
G ACEBUTOLOL ARROW 200 mg. comprimé pelliculé, Lactose.
ARROW GENERIQUES.

ARROW GENERIQUES - LYON (exploitant).
G ACEBUTOLOL BIOGARAN 200 mg. comprimé pelliculé, Lactose.
BIOGARAN.

BIOGARAN - COLOMBES (exploitant).

Figure 1- Extrait du répertoire des médicaments génériques

2.2.3/ Droit de substitution :

Depuis 1999, sous I'impulsion de Bernard Kouchner alors secrétaire d’état a la santé, les
pharmaciens ont le droit de substituer une spécialité générique a une spécialité de référence
si cette premiére figure au sein du répertoire. lls ont alors pour obligation d’indiquer sur

I’'ordonnance le nom du médicament délivré.

C’est ce qu’énonce I'article L 5125-23 du Code de la Santé Publique : « Le pharmacien ne

peut délivrer un médicament ou produit autre que celui qui a été prescrit, ou ayant une
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dénomination commune différente de la dénomination commune prescrite, qu’avec I’accord

expreés et préalable du prescripteur, sauf en cas d’urgence et dans l'intérét du patient » (6).

Avant toute substitution, le pharmacien doit vérifier que trois conditions sont réunies :
1) la spécialité délivrée et la spécialité prescrite appartiennent au méme groupe générique,

2) le prescripteur n’a pas exclu la substitution en faisant figurer sur I'ordonnance la mention

« non substituable »,
3) la substitution n’entraine pas de dépense supplémentaire pour I’Assurance maladie.

En Juin 2002 est signé un accord entre les médecins et la CNAMTS revalorisant la
consultation en contrepartie d’'un engagement des médecins a rédiger 25 % des

ordonnances en médicaments génériques.

2.2.4/ Tarif forfaitaire de responsabilité :
En octobre 2003 est créé le tarif forfaitaire de responsabilité qui fixe la base du

remboursement de certains médicaments a hauteur du prix des génériques.

2.2.5/ Dispositif tiers payant contre génériques :

Dans la suite de ces mesures, en octobre 2006, est proposé le dispositif tiers payant contre
générique qui s’applique si le patient accepte la substitution ; I'assuré est alors dispensé
d’avancer les frais a la pharmacie. A I'inverse, si I’assuré refuse la substitution il devra

avancer le colt des médicaments a la pharmacie et sera remboursé dans un second temps

(7).

2.2.6/ Objectifs de substitution :

Toutes ces mesures ont permis entre 2002 et 2012 la multiplication par trois du nombre de
boites vendues. En effet en 2002 les génériques représentaient 225 millions de boites, alors
gu’en 2012 le nombre de boites s’élevait a environ 675 millions. Les accords entre les

pharmaciens et I’'Union nationale des caisses d’assurance maladie (régime général, régime
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agricole et régime social des indépendants) fixant les objectifs de substitution ont fait passer
le taux de 70% en janvier 2006 a 75% en décembre 2006, 80% en décembre 2007, 82% en
décembre 2008 et 84% en avril 2012.En 2014 a été introduit le concept de rémunération a la
performance pour les pharmaciens, fixée sur les objectifs de substitution individuels et

collectifs. Le taux a été maintenu depuis ce dernier accord (8).

90%

85%

80%
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wesFrance

s Objectif
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F§&FFSs & & & & F YR & & & 6\‘5\ & & § & KR

R

Figure 2- Comparatif évolution du taux de substitution des médicaments génériques.

Assurance maladie Haute Garonne

2.2.7/ Plan national d’action de promotion des médicaments génériques :

En mars 2015, sous le patronage de Muriel Dahan, Inspectrice générale des affaires sociales,
a été proposé le plan national d’action de promotion des médicaments génériques en France
qui a pour but d’encourager l'utilisation et la prescription des médicaments génériques a
I’h6pital, en ville ou dans les établissements d’hébergement pour personnes agées

dépendantes (EHPAD) (9).
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2.3/ Cadres législatif et réglementaire :

2.3.1/ Protection des médicaments princeps :

Propriété intellectuelle et brevet :

La propriété industrielle est une branche de la propriété intellectuelle qui regroupe les
propriétés industrielle, littéraire et artistique. Elle a pour objectif de protéger et valoriser les
inventions. Les droits de propriété industrielle s'acquiérent en principe par le dép6t d’un

brevet ; ils donnent ensuite un monopole d’exploitation pour plusieurs années.

De ce fait, des qu’un laboratoire met en évidence un principe actif prometteur, il dépose un
brevet qui protégera sa découverte durant 20 ans. Dans les faits, cette période est plus
réduite ; elle prend en compte les recherches chez I'animal et chez I’homme ainsi que le
délai d’obtention de 'AMM. Afin d’allonger la durée de protection, il existe un certificat
complémentaire de protection (CCP) qui prolonge la durée de protection du médicament de
5 ans. En France pour obtenir un CCP, le produit doit étre protégé par un brevet en vigueur,
avoir obtenu une AMM en cours de validité et ne doit pas avoir déja fait I'objet d’un
certificat complémentaire. De plus le propriétaire du brevet doit en faire la demande dans
les 6 mois suivant la date d’obtention de I’AMM ou la date de délivrance du brevet en

fonction de ce qui a été accordé en premier.

En fin de compte la commercialisation d’un médicament princeps est protégée en France
entre 10 et 15 ans puis il tombe dans le domaine public et des génériques peuvent étre

produits.
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CHUTES Atorvastatine,

Millions € Rabeprazole,

BREVETS Repaglinide, Irbesartan,

Esomeprazole, Candesartan,
1600 Olanzapine, Donepe:il,
Valsartan Levetiracetam
Pantoprazale, Valsartan HCTZ,
1400 Valaciclovir, Anastrozole
Finasteride, Lercanidipine, Letrozole,
Topiramate, Risedronate, Exemestane, Irbasartan HTC,
1200 Trandolapril, Losartan et Levofloxacine,... Zoledronate,
Clopidogrel,...  Losartan HCTZ, Lopinavir,

Mycophenolate, Montelukast
1000 Nebivolol,... ' Telmisartan, Escitalopram,

Capecitabine, Memantantine,
800 Lamivudine, Candesartan HCT
sildenafil,... Celecoxib,
Brinzolamid,
600 Almotriptan

400
200

0
2009 2010 2011 2012 2013 2014

Figure 3- Potentiel des expirations brevetaires 2012-2014. GEMME (13)

Protection administrative :

« Pour une spécialité générique définie au 5° de I'article L. 5121-1 du Code de Santé Publique,
l'autorisation de mise sur le marché peut étre délivrée avant I'expiration des droits de
propriété intellectuelle qui s'attachent a la spécialité de référence concernée. Le demandeur
de cette autorisation informe le titulaire de ces droits concomitamment au dépét de la

demande.

Lorsque I'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé a délivré une
autorisation de mise sur le marché d'une spécialité générique, elle en informe le titulaire de

l'autorisation de mise sur le marché de la spécialité de référence.

Le directeur général de I'Agence procede a l'inscription de la spécialité générique dans le
répertoire des groupes génériques au terme d'un délai de soixante jours, apres avoir informé
de la délivrance de I'autorisation de mise sur le marché de celle-ci le titulaire de I'autorisation
de mise sur le marché de la spécialité de référence. Toutefois, la commercialisation de cette
spécialité générique ne peut intervenir qu'apreés l'expiration des droits de propriété
intellectuelle, sauf accord du titulaire de ces droits. Préalablement a cette commercialisation,
le titulaire de I'autorisation de mise sur le marché de la spécialité générique informe le
directeur général de I'Agence des indications, formes pharmaceutiques et dosages de la

spécialité de référence pour lesquels les droits de propriété intellectuelle n'ont pas expiré.
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Aux seules fins d'en garantir la publicité, le directeur général de I'Agence nationale de
sécurité du médicament et des produits de santé tient disponible au public la liste des titres
de propriété intellectuelle attachés a une spécialité de référence si le titulaire de
'autorisation de mise sur le marché de cette spécialité la lui a communiquée a cet effet. Le

laboratoire est seul responsable de I'exactitude des informations fournies» (10).

Les résultats des études réalisées sur les médicaments princeps sont protégés de fagon
administrative pendant 8 ans, période durant laquelle il n’est pas possible d’y faire référence

pour faire une demande d’AMM générique.

Dépét du brevet de la molacule princeps
Dépot AMM princeps
Obtention AMM et dépot P&R princeps
Lancement princeps
Dépot dossier AMM générique |8 ans aprés AMM princeps)
Dépaot dossier P&R générique
Inscription automatique sur le répertoire des génériques
160 jours aprés AMM
Lancement générique au plus tot
si princeps non protégé par un CCP)
Lancement générique au plus tard
lechaance CCP)

Commercialisation princaps Commercialisation générique
| 2 34567 89101 213141516 17 18 1920 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36
S —— | —

—_—
Protection | Protaction du CCP
dubrevet | [max 5 ansl

(20 ans) |

| 8 ans de protection des données du princeps lloi de féurier 2007)
|
| La protection commerciale du princeps est au minimum de [0 ou || ans loi da féurier 2007)
|
| La protection commerciale du princeps ne paut excéder |5 ans (CCP)

CCP: certificat complémentaire de protection / P&R : prix et remboursement / Source : Mutualité frangaise, observatoire du médicament, 2008

Figure 4- Cycle de vie du médicament princeps et du médicament générique. ANSM,

rapport génériques décembre 2012 (1)

2.3.2/ Procédure d’autorisation de mise sur le marché (AMM) :

L'AMM peut étre délivrée selon des procédures différentes, a savoir :

1) centralisée qui permet d’obtenir une AMM pour tous les états membres de I'Union

Européenne (UE),
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2) de reconnaissance mutuelle qui permet d’obtenir une AMM identique dans plusieurs pays
membres lorsque le médicament est déja autorisé dans un état membre de I'UE, auquel cas
I’évaluation de la demande se fait dans I’état ou la demande initiale a été faite,

3) décentralisée qui permet d’obtenir une AMM dans plusieurs états choisis par le
demandeur. Le dossier est alors évalué dans un état membre de référence en lien avec les
autres états.

Ces trois procédures sont des procédures européennes et s’appliquent lorsqu’un

médicament est destiné a étre distribué dans plusieurs états de I'UE.

Il existe également une procédure nationale, uniquement destinée aux médicaments
commercialisés a I'échelon national. En France I'autorité compétente recevant les dossiers

de demande d’AMM est ’ANSM (11).

Dans la demande d’évaluation d’un médicament générique doit figurer un dossier
pharmaceutique ol apparait la preuve de la qualité du médicament, de sa reproductibilité et
de sa stabilité. Le médicament générique doit présenter la méme composition quantitative
et qualitative en produits actifs que le princeps. Le second dossier est un dossier de
biopharmaceutique apportant la preuve de la bioéquivalence, c’est-a-dire une équivalence

de biodisponibilité par rapport au médicament princeps.

L'’AMM peut étre suspendue ou retirée (article R-5139 du CSP) n’importe quand s’il apparait
gue le médicament est nocif dans des conditions normales d'emploi, I'effet thérapeutique
n’est pas satisfaisant, le produit n'a pas la composition qualitative et quantitative annoncée,
les conditions prévues lors de la demande de mise sur le marché ne sont pas ou plus
remplies ou encore I'étiquetage ou la notice du médicament ne sont pas conformes aux

prescriptions générales ou spécifiques prévues.
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2.3.3/ Principes et exigences nécessaires a la démonstration de la qualité du médicament, sa
reproductibilité et sa stabilité :
Les principes et exigences sont les mémes pour les spécialités de référence et pour les

médicaments génériques.

Toute demande d’AMM doit comporter une dossier pharmaceutique, I'objectif étant de
s’assurer que le demandeur d’AMM sera en mesure de fabriquer un produit de qualité et

cela de maniéere constante dans le temps d’un lot a l'autre.

Par ailleurs, en plus de ce dossier, les demandes d’AMM pour les médicaments génériques
doivent étre accompagnées d’un dossier de bioéquivalence. En effet, le médicament
générique doit présenter la méme composition qualitative et quantitative en substances
actives que le produit princeps et doit faire la preuve d’une biodisponibilité similaire. Toute
différence doit étre argumentée en termes d’impact sur la sécurité et |'efficacité. Ce dossier
n’est cependant pas toujours exigé, comme c’est le cas des médicaments administrés par

voie intraveineuse ou la bioéquivalence apparait de facon évidente.

2.3.4/ Répertoire des médicaments génériques :

Ce répertoire liste sous la forme d’un tableau les médicaments princeps et les génériques qui
leur sont associés. Le directeur général de ’'ANSM informe le titulaire de 'AMM de spécialité
de référence de la délivrance de I’AMM générique de sa spécialité. Celle-ci sera inscrite au
répertoire dans un délai de 60 jours, délai au cours duquel de détenteur de 'AMM de la

spécialité de référence peut faire valoir ses droits.

En 2012, le tableau répertoriait 1096 spécialités de référence et 7769 spécialités génériques

(1).

2.3.5/ Régles concernant la prescription et la délivrance :

Les régles concernant la prescription ou la délivrance des médicaments génériques sont
exactement les mémes que celles qui s’appliquent aux médicaments princeps en fonction de
leur classement, c’est-a-dire : médicaments a prescription médicale obligatoire (liste | ou
liste 1), médicaments a prescription médicale facultative , stupéfiants, médicaments a

prescription restreinte (médicaments a usage hospitalier, médicaments a prescription
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hospitaliere, médicaments a prescription initiale hospitaliere, médicaments a prescription

réservée a certains spécialistes et médicaments a surveillance particuliére).

En ce qui concerne la prescription en fonction de la catégorie du médicament, devront étre
pris en compte le fait que le prescripteur est autorisé a rédiger I'ordonnance, le type
d’ordonnance utilisé, la rédaction de celle-ci en toutes lettres, la mention du nom du
pharmacien ou de la pharmacie, la durée maximale de la prescription et si celle-ci est

fractionnée ou non.

Concernant la délivrance les regles concernent notamment le délai de présentation de
I'ordonnance, le fractionnement de la délivrance, la durée du traitement délivrable, le
déconditionnement si nécessaire, I'enregistrement du nom et de I’adresse du porteur de
I'ordonnance si ce n’est pas le patient, la demande d’un justificatif d’identité si le porteur de
I'ordonnance n’est pas connu du pharmacien ou encore I'enregistrement des entrées et des

sorties sur le registre des stupéfiants ou sur le systeme informatique spécifique.

2.3.6/ Droit de substitution :

Depuis 1999, d’apreés le Code de Santé Publique, chaque pharmacien « peut délivrer par
substitution a la spécialité prescrite une spécialité du méme groupe générique a condition
que le prescripteur n’ait pas exclu cette possibilité, pour des raisons particuliéres tenant au

patient, par une mention expresse portée sur la prescription »(6).

2.3.7/ Pharmacovigilance, déclaration des effets indésirables, gestion des risques et
informations :
« La pharmacovigilance a pour objet la surveillance du risque d’effet indésirable résultant de

I'utilisation des médicaments et produits a usage humain» (12).

Ce systeme comprend plusieurs échelons, a savoir au premier niveau les patients, les
professionnels de santé, les entreprises du médicament, puis a I'échelon régional les 31

centres régionaux de pharmacovigilance et a I’échelon national I’/ANSM.
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Et depuis le 1°" janvier 1995 il existe une organisation européenne pour l'autorisation et la
surveillance des médicaments implantée a Londres: I'agence européenne des médicaments

(AEM).

Le terme d’effet indésirable englobe les effets liés a une utilisation conforme du médicament

ou produit a usage humain distribué en pharmacie, mais également liés a un mésusage.

Les déclarations validées et évaluées des effets indésirables par les professionnels de santé
ou les industriels sont enregistrées par les centres régionaux de pharmacovigilance dans une
base informatique coordonnée par ’ANSM. Si aucune étude supplémentaire n’est jugée
nécessaire, il est alors mis en place des actions nécessaires a I'exercice de la

pharmacovigilance puis des mesures préventives ou correctives.
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2.3.8/ Controles fabricants et produits finis :
Depuis 1999 les spécialités du répertoire font I’objet de controles attentifs au laboratoire.
Environ 200 médicaments sont étudiés chaque année avec systématiquement une

comparaison avec la spécialité princeps.

2.3.9/ Mises en garde et recommandation :
Certaines catégories de médicaments génériques ont fait I'objet de questionnements de la

part des médecins prescripteurs et des patients.
On peut retenir par exemple :

Les formes buvables d’antibiotiques en pédiatrie, qui du fait de leurs différences de go(t et
de texture ont pu engendrer des défauts d’observance ce qui induit un risque de résistance
bactérienne.

Les génériques d’antiépileptiques ; I’ANSM a pointé le fait qu’un dialogue est plus que
nécessaire en cas de substitution d’un traitement antiépileptique afin de limiter toute source
d’anxiété qui pourrait favoriser une crise d’épilepsie.

Les traitements a base de lévothyroxine sodique ; une surveillance particuliere s’avere
nécessaire en cas de changement entre un princeps et un générique ou le contraire car la

marge thérapeutique est trés étroite et 'adaptation de la posologie tres précise (1).

2.4/ Etat actuel des prescriptions de médicaments génériques en France

En 2012, la part des médicaments génériques sur le marché francais représentait environ
14% en valeur et 26% en quantité soit environ 675 millions de boites de médicaments ce qui

équivaut a une boite sur quatre (13).

Le taux de pénétration des génériques est particulierement élevé lorsqu'il est rapporté au

seul répertoire (84 % a la fin de 2012).
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A la fin du mois de décembre 2013, la vente de médicaments génériques sur I'année
représentait 15.5% en valeur et 30.2% de parts du marché en quantité, soit 785 millions de

boites de médicaments ou encore une boite sur trois (9).
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Figure 6- Croissance médicaments génériques. ANSM (1)

Pour la période du ler avril au 31 décembre 2015, le taux prévisionnel de prescription de

médicaments génériques est fixé a39% de part de marché.

Ce taux est établi par le Décret n° 2015-309 du 18 mars 2015 (32).
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Figure 7- Analyse des ventes de médicaments en France en 2013. Juin 2014. ANSM (1)
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2.5/ Etat des lieux de la prescription de médicaments génériques dans le monde

Les 8 principaux marchés mondiaux, représentant 84% des ventes mondiales, sont les Etats

unis, I’Allemagne, la France, la Grande Bretagne, le Canada, I'ltalie, I'Espagne et le Japon.

Le marché européen des génériques varie beaucoup selon les pays. Il faut en effet prendre
en compte I'ancienneté du marché, le mode d’incitation et la définition du générique qui
peut étre tres précise comme c’est le cas en France ou plus large comme c’est le cas au

Royaume Uni.

Actuellement les pays du nord de I'Europe sont en téte des marchés de génériques et
pratiquent des politiques incitatives par rapport aux génériques, a savoir un controle
budgétaire de la prescription médicale assortie de la prescription dénomination commune
internationale. Par ailleurs des sanctions peuvent étre mises en place en cas de
dépassement de budget. Les marchés des pays du Sud sont quant a eux considérés comme

des marchés « émergents ».
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Figure 8- Part des génériques dans le marché pharmaceutique total. OCDE. 2011 (33)
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2.6/ Freins reconnus a l'acceptation des médicaments génériques en France

Le marché des médicaments génériques, bien qu’actuellement trés encadré, n’atteint pas le
développement escompté car il doit faire face a un large scepticisme venant des
consommateurs mais également des médecins prescripteurs. Quelques points limitant leur

prescription sont bien identifiés et font parfois I'objet de campagnes d’informations.

2.6.1/ Sociologiques, culturels et psychologiques :
Dans les principaux reproches faits aux spécialités génériques, il est courant d’entendre que
les médicaments génériques ne sont pas similaires aux princeps, mais également qu’ils

comportent des excipients a effets notoires et ne sont pas testés sur des malades.

Par ailleurs, il leur est souvent reproché d’étre fabriqués a I’étranger et non dans des

laboratoires francais.

lIs sont, pour d’autres, sources d’erreurs liées aux différences de nom ou présentation et ne

devraient pas étre prescrits chez certaines populations notamment en gériatrie.

Il est également souvent pointé que les patients sont habitués a I'apparence du princeps et
gue le changement pour une spécialité générique pourrait étre a I'origine d’'un défaut

d’observance thérapeutique.

2.6.2/ Juridiques :

Un des premiers obstacles au développement des spécialités génériques a été législatif.

Initialement, la commission de la concurrence précisait que celles-ci correspondaient a « la
fabrication d’'un médicament par d’autres entreprises que I'inventeur dont le brevet est
tombé dans le domaine public ». Une définition |égale n’est apparue dans le Code de Santé

Publique qu’en 1996 puis a été créé le répertoire des médicaments génériques en 1998.
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2.6.3/ Economiques :

Des mesures incitatives ont di étre mises en ceuvre pour favoriser la délivrance des
spécialités génériques, comme |'égalité des marges percues par les pharmaciens qu'il
s’agisse d’'un médicament princeps ou d’un générique bien que leurs prix soient différents.
L'abattement entre le prix initial de la spécialité princeps et celui de ses génériques était de

30% au moment de la mise en place du répertoire et est actuellement a 60%.

2.6.4/ Les stratégies des laboratoires pour réduire la progression des médicaments
génériques :

Longtemps les laboratoires pharmaceutiques qui exploitent des princeps ont développé des
stratégies pour protéger leurs ventes notamment en déposant une multitude de brevets
secondaires peu de temps avant |’expiration du brevet principal. Cependant ces procédés
tendent a diminuer et plusieurs entreprises ont créé des filiales en vue de produire des

médicaments génériques.

2.7/ Plan médicaments génériques 2015

Le plan national de promotion des médicaments génériques présenté en mars 2015 vise a
encourager la prescription et I'utilisation des spécialités génériques aussi bien en ville qu’a

I’h6pital ou en EHPAD.

Il a pour objectif d’augmenter en volume la prescription de cing points dans le répertoire

soit I’équivalent de 350 millions d’euros.
Pour cela, il s’articule autour de sept axes :

Renforcer la prescription et I'utilisation des médicaments génériques a I'hdpital et dans les
transitions hopital-ville

Renforcer la prescription et I'utilisation des médicaments génériques en EHPAD, en lien avec
le plan national d'action pour une politique du médicament adaptée aux besoins des
personnes agées

Renforcer la prescription et I'utilisation des médicaments génériques en ville
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Mettre en ceuvre une communication, une information et une formation adaptées pour
renforcer la confiance des patients et des prescripteurs

Encourager les efforts, dissuader les entraves

Développer et rendre attractives la réalisation des essais et la production de médicaments
en France pour accroitre la confiance et capitaliser sur un domaine d’excellence

Themes permanents : politique de prix et évolution du répertoire

2.7.1/ Renforcer la prescription et |'utilisation des médicaments génériques a I’hopital et
dans les transitions hopital-ville :

Plusieurs mesures seront proposées pour atteindre ce premier objectif. Par exemple, il est
envisagé d’agir directement sur les criteres d’achat hospitaliers pour encadrer les pratiques
tarifaires des laboratoires princeps, celles-ci visant a utiliser le marché hospitalier pour

s'implanter en ville.

Il est également prévu d’agir directement sur les prescriptions médicales, en facilitant |a
prescription dans le répertoire et en DCI, ou en développant l'utilisation de logiciels de
prescription ou encore en créant des ordonnances protocolisées adaptées a diverses

pathologies.

2.7.2/ Renforcer la prescription et I'utilisation des médicaments génériques en EHPAD, en
lien avec le plan national d'action pour une politique du médicament adaptée aux besoins
des personnes agées :

Pour cela, il s’agit notamment de concevoir une communication adaptée aux personnes

agées ou encore d’orienter vers |'utilisation de listes préférentielles.

2.7.3/ Renforcer la prescription et 'utilisation des médicaments génériques en ville :

Pour cela plusieurs acteurs sont visés, a savoir les prescripteurs au premier chef mais
également les pharmaciens et les patients. Concernant les prescripteurs, I'obligation de
prescrire en DCI est entrée en vigueur pour tous les médicaments en janvier 2015. Un autre
point est de promouvoir "utilisation de logiciels d’aide a la prescription comme c’est déja le

cas dans plusieurs pays européens.
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Il est également prévu de valoriser I'intervention des pharmaciens en incluant par exemple

des messages favorables les concernant dans des campagnes d’informations.

Enfin, des campagnes d’informations visant directement les patients auraient pour objectifs
de promouvoir la confiance et I'observance. Paralléelement a ces campagnes, des
recommandations de I’ANSM devraient paraitre afin que la DCI apparaisse en plus gros sur
tous les médicaments ce qui permettrait d’établir une comparaison plus claire entre les

différentes spécialités.

2.7.4/ Mettre en ceuvre une communication, une information et une formation adaptées
pour renforcer la confiance des patients et des prescripteurs :

Ceci interviendra par la création entre autres de campagnes d’information autour des
themes suivants : I’'hopital fait confiance au générique, les prescripteurs s’engagent pour le
générique, I'Etat s’engage pour renforcer la transparence autour du médicament, les
génériques sont aussi bien controlés que les médicaments de marque, il n’y a pas de signal
spécifique de pharmacovigilance sur les génériques ou encore les médicaments anciens
génériqués sont les mieux connus, le recul permet de mieux maitriser leurs éventuels effets

indésirables.

Les prescripteurs sont également visés par cet axe et particulierement les jeunes médecins
et internes en renforgant la formation sur les médicaments en général mais également sur

les médicaments génériques (9).

2.8/ Sujets agés et thérapeutiques

Sont regroupés dans cette partie de la population générale les personnes de plus de 75 ans
ou de plus de 65 ans et présentant plusieurs pathologies. En France, on compte 11 millions
de sujets de plus de 65 ans et 5 800 000 sujets de plus de 75 ans selon les données INSEE au

ler janvier 2011.

La consommation médicamenteuse chez le sujet agé est parfois source de nombreuses
problématiques, notamment en termes de iatrogénie, observance, dépendance ou encore

méfiance et est a I'origine de nombreuses publications afin d’y remédier.
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2.8.1/ Consommation médicamenteuse chez le sujet agé

Chez les personnes agées la polymédication est un phénomene tres répandu du fait de
I’existence fréquente de plusieurs pathologies intriquées.

De plus, on observe parfois plusieurs prescriptions émanant de différents médecins.
L’enquéte ESPS de 2002 montre que le taux de consommateurs de médicaments augmente
de fagon majeure lorsque I'état de santé se dégrade (14).Pres des trois quarts des
médicaments prescrits aux personnes agées sont représentés par les médicaments a visée

cardio-vasculaire, les psychotropes et les antalgiques.

En 2005, I'HAS a évalué les consommations moyennes des plus de 65ans : les patients de
plus de 65ans consommeraient en moyenne 3.9 médicaments différents par jour et les plus
de 80ans jusqu’a 4.4 différents.

D’autres déterminants entrent également en jeu, entre autres des facteurs culturels ou liés
aux systemes de santé. A noter par exemple, la France est le pays ayant la plus forte

consommation de benzodiazépines.

Prés de la moitié des médicaments sont consommeés par les personnes de plus de 60 ans, et
la prévention des effets indésirables liés aux thérapeutiques devient une priorité sanitaire en

France.

En 2003, les médecins généralistes et la caisse primaire d’assurance maladie ont signé un
accord de bon usage des soins afin de réduire les risques inhérents a la polymédication. Les
médecins s’engagent a réévaluer régulierement les ordonnances de leurs patients, a
supprimer les médicaments qui doublonnent et a se concentrer sur les médicaments

strictement nécessaires.

Si I’age ne contre-indique généralement pas un traitement médicamenteusx, il en modifie en

revanche trés souvent les objectifs et les modalités.
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2.8.2/ latrogénie chez le sujet agé

On entend par iatrogénie I'ensemble des conséquences néfastes sur I'état de santé
individuel ou collectif de tout acte prescrit par un professionnel de santé. Cette notion
englobe les probléemes détectés par la pharmacovigilance, les erreurs dans le circuit du

médicament et les inefficacités thérapeutiques.

La pharmacovigilance a pour objectif principal la surveillance des effets indésirables des
médicaments via des centres régionaux de pharmacovigilance. Une de ses charges est dans
un premier temps de dépister les éventuelles difficultés puis d’évaluer la situation pour
mettre en place si nécessaire des mesures adaptées comme par exemple des modifications
dans les rubriques de monographie ou encore des lettres aux prescripteurs, voire des

communiqués de presse.

Les sujets agés sont particulierement exposés au risque de iatrogénie médicamenteuse. En
effet, des études ont montré que les effets indésirables médicamenteux sont deux fois plus
fréquents en moyenne apres 65 ans qu’avant et que 10% des hospitalisations dans cette
classe d’age sont liées a une pathologie iatrogéne ; cette proportion atteint 20% chez les

plus de 80ans (15).

Ces motifs d’hospitalisation sont considérés comme évitables si sont identifiés au préalable

les malades, les situations et les médicaments a risque.

La iatrogénie est a l'origine d’un co(it économique élevé résultant d’'une augmentation des
dépenses pharmaceutiques et des colits qu’elle entraine par ses conséquences, en

particulier les hospitalisations.

L’amélioration de la prescription médicamenteuse chez le sujet agé représente donc un
objectif de santé publique.

Plusieurs listes de médicaments a utiliser préférentiellement en gériatrie ou au contraire a
éviter ont été publiées ces derniéres années afin de réduire au maximum les risques de

iatrogénie (16).
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Les principaux médicaments a I'origine d’accidents iatrogéniques ont été identifiés, il s’agit
des médicaments a visée cardio-vasculaire a 48%, les psychotropes a 24% et les
médicaments agissant sur le systéme nerveux a 6%(17).

Plusieurs facteurs favorisant ont été identifiés :

- Avant tout, les modifications physiologiques liées a I’dge qui sont par exemple a I'origine
d’une altération de la fonction rénale, d’un accroissement de la masse grasse et d’'une
réduction de la masse maigre, d’'une diminution de I'albumine qui peut causer I'apparition
d’épisodes infectieux intercurrents, d’un risque accru de déshydratation ou de
désorganisation du sommeil.

- Des troubles de la déglutition

- Et une polymédication souvent légitime mais qui augmente de fagon drastique le risque
d’interactions médicamenteuses.

Ensuite, certains facteurs extérieurs aux patients entrent également en compte :

De nombreux médicaments ont une marge thérapeutique étroite, c’est-a-dire que le seuil
d’efficacité est proche du seuil de toxicité.

Certaines actions des médicaments sont également mal connues, c’est le cas notamment
pour les médicaments a effet anticholinergique. Ce dernier peut étre connu et recherché
mais dans certaines situations il est caché et source de complications, notamment de

syndrome confusionnel.

Les formes galéniques ne sont pas toujours adaptées au grand age et tout particulierement

si les personnes présentent des troubles de la déglutition.

Enfin, la demi-vie d’élimination peut également différer de celle d’un sujet jeune sans

comorbidité.
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Figure 9- Prescription médicamenteuse chez le sujet agé. 2005. HAS (14)

2.8.3/ Sujets agés et médicaments génériques
Il est depuis plusieurs années entendu que le risque de iatrogénie engendrée par les
médicaments génériques est particulierement important en gériatrie, cependant peu

d’études évoquent ce point.

Une étude parue en 2009, réalisée dans le service de gériatrie de la Pitié-Salpétriere,
rapporte cing cas de iatrogénie secondaires a la substitution par un médicament générique
chez des patients de plus de 70 ans. Dans les 5 situations une méconnaissance des
médicaments génériques a entrainé soit une prise double, a savoir princeps et médicament
générique, soit une non observance. Cette étude met donc en évidence la nécessité absolue
d’une information claire et adaptée délivrée par le médecin prescripteur et le pharmacien
(18).

Une autre étude s’est intéressée aux connaissances et perceptions des médicaments
génériques apres 50ans. Cette étude a inclus 440 patients de 33 cabinets médicaux et 2
maisons de retraite. 91% des sujets déclaraient connaitre la définition d’'un médicament
générique, pourtant seuls 57% en fournissaient une correcte. Les résultats étaient encore
moins satisfaisants chez les patients de plus de 75ans. Par ailleurs, les patients étaient
globalement satisfaits des médicaments génériques mais déploraient le manque
d’information (19).

La prescription de médicaments génériques peut s’avérer de ce fait parfois compliquée en

gériatrie. En effet, le médecin prescripteur doit tenir compte des contraintes scientifiques et
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économiques mais également de I’état cognitif du patient, de ses capacités de
compréhension, de ses habitudes et croyances, afin de palier au mieux au risque d’accident
iatrogénique.

L’Académie Nationale de Médecine recommande aux pouvoirs publics et aux institutions
concernées « que la réglementation régissant la prescription des génériques impose que la
substitution soit plus claire et non ambigué aussi bien du fait de I'aspect et de la
présentation des produits, que des interventions des prescripteurs et des dispensateurs »
(20).

Enfin, certains recommandent de ne pas substituer lorsque le médicament a une marge
thérapeutique étroite ou lorsqu’il existe un risque d’erreur médicamenteuse inhérent au

malade ou a son entourage(21).
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3/ LU'étude :

3.1/ Objectifs de I’étude :

L’étude décrite ci-dessous vise a mettre en évidence s’il existe une différence d’acceptation
des médicaments génériques en fonction de leurs classes thérapeutiques dans une
population de sujets agés venant en consultation ou hospitalisés pour divers motifs et ne
présentant pas de trouble cognitif majeur. Elle s’intéresse a comparer différentes classes

thérapeutiques entre elles.

Plusieurs études quantitatives montrent en effet que I'adhésion des prescripteurs et des
patients reste limitée malgré la mise en place de mesures législatives en 2002. |l ressort de
celles-ci un certain scepticisme a I'égard des génériques. Ce travail s’intéresse a cette
méfiance et cherche a savoir si celle-ci est présente face a toutes les classes thérapeutiques.
Une hiérarchisation quant a l'utilité de certaines thérapeutiques existe-t-elle et influence

t’elle I'acceptation des médicaments génériques ?

La prescription des médicaments génériques est un sujet d’actualité avec la création du

« plan national d’action de promotion des médicaments génériques » présenté le 24 mars
2015 au Ministere de la santé qui vise a encourager la prescription et I'utilisation des
médicaments génériques aussi bien en ville qu’a I’hdpital ou en EHPAD. Un des sept
principaux axes est de « mettre en ceuvre une communication, une information et une
formation adaptées pour renforcer la confiance des patients et des prescripteurs ».
L’objectif de ce plan est d’augmenter a trois ans, en volume, la prescription de 5 points dans

le répertoire ce qui représenterait une économie d’environ 350 millions d’euros.

Ce travail de recherche a donc pour objectif de mieux définir ce qui péche dans le manque
de confiance des patients agés envers les médicaments génériques, ce qui permettrait
d’affiner I'argumentaire des professionnels de santé avec pour objectif le développement de
I'utilisation de ce type de médicament en médecine de ville, a ’hopital ou dans des

établissement pour personnes agées dépendantes.
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3.2/ Matériels et méthodes :

3.2.1/ Sujets participant a I’étude :

Mode de sélection :

Les sujets inclus dans cette étude ont été recrutés dans leur majorité a I’'h6pital Rothschild
AP-HP au cours des années 2014 et 2015. L’hopital se situe dans le 12éme arrondissement
de Paris, il fait partie de I’Assistance Publique—Hopitaux de Paris (AP-HP), qui est le Centre
Hospitalier Universitaire (CHU) de la région lle-de-France. Il dispose de 262 lits dont 40 de
gériatrie aigué, 32 de soins de longue durée (SLD) et 190 de soins de suite et de réadaptation

(SSR), 11 places d’accueil de jour et 55 fauteuils dentaires.

Le recrutement s’est fait dans le service de gériatrie aigué, SSR et consultations du Docteur
Anne Sophie GRANCHER, le service de gériatrie plaies et cicatrisation et SSR du Docteur
Sylvie MEAUME, le service de rééducation neurologique du Professeur Gilberte ROBAIN et le

service de rééducation neuro-orthopédique du Professeur Philippe THOUMIE.

Des sujets ont également été recrutés a I'hopital de Juvisy-sur-Orge dans I'Essonne dans le

service de médecine interne du Docteur Marie Odile LEMAITRE.

Une évaluation du fonctionnement cognitif global de chaque patient a été réalisée a I'aide
d’un mini mental state (MMS) si celle-ci n’avait pas été faite dans les trois mois précédant

I’entretien.

Un accord oral a été obtenu de chaque sujet inclus avant la réalisation de I'entretien
individuel apres la délivrance d’'une information sur les tenants et aboutissants du

questionnaire.

Criteres d’inclusion et d’exclusion :

Tous les patients de plus de 75ans ont été inclus dans cette cohorte sans limite supérieure
d’age.
Aucune distinction n’a été faite en ce qui concerne le sexe des patients ni les motifs de

consultation ou d’hospitalisation dans I’hopital.
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Il n’a pas été décidé non plus de faire une sélection sur les médicaments figurant sur les
ordonnances a I’entrée dans le service, de ce fait aucune différence n’a été faite en ce qui

concerne le nombre de traitements ou leur classe thérapeutique.

Ont été exclus de I'étude tous les patients ayant un MMS strictement inférieur a 24/30, ce

qui pouvait rendre difficilement interprétable les résultats du questionnaire.

Les sujets présentant des troubles sensoriels ne permettant pas la compréhension du

questionnaire ou la réalisation d’'un MMS ont également été exclus.

Enfin tous les patients n’ayant pas souhaité répondre au questionnaire ont été écartés de

I’étude.

Nombre de sujets nécessaire :

Le calcul du nombre de sujets nécessaire a été fait avec 'objectif de pouvoir mettre en
évidence une différence d'appréciation de 20% entre deux classes thérapeutiques avec un
risque alpha a 5% et un beta a 20%. Compte tenu de cet objectif, il fallait au minimum 100

patients.

3.2.2/ Schéma de I'étude :

Description générale de I'étude :

Il s’agit d’une étude quantitative observationnelle réalisée au cours des années 2014 et 2015
a I’'hopital Rothschild AP-HP et a I’hopital de Juvisy-sur-Orge dans I'Essonne. Elle porte sur
I'acceptation des médicaments génériques en fonction des classes thérapeutiques dans une

population de sujets ayant plus de 75ans et ne présentant pas de trouble cognitif majeur.

Type d’étude :

Ce travail est présenté sous forme d’une étude quantitative descriptive transversale. Les
données ont été recueillies de fagcon ponctuelle dans un panel de patients agés a partir d’un
guestionnaire papier rempli au cours d’un entretien individuel.

Il s’agit d’une enquéte bicentrique réalisée a I'hopital Rothschild AP-HP et a I’'hopital de

Juvisy-sur-Orge entre 2014 et 2015.
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o Elaboration du questionnaire :

Le questionnaire a été réalisé en collaboration avec le directeur de thése, le Pr Jean-Frangois

BERGMANN.

Il comporte d’abord, outre la date d’interview, des éléments pour I'identification du patient.

Le questionnaire comprend ensuite une question ouverte concernant la définition du

médicament générique et 25 questions fermées.

Il permet en premier lieu d’appréhender le degré d’autonomie du patient « Prenez-vous
seul vos traitements ou vous faites-vous aider par une tierce personne ? ».

Il conduit ensuite a évaluer pour chaque sujet son degré de connaissance concernant 1) les
médicaments génériques, 2) le contenu de son ordonnance : « Votre ordonnance comporte
t'elle des médicaments génériques ? » et « Certains de vos médicaments princeps ont-ils été
remplacés par des médicaments génériques ? ».

Avant de mentionner différentes classes thérapeutiques, le patient est interrogé sur son
ressenti global en ce qui concerne les médicaments génériques : « Etes-vous de facon
générale opposé a la prescription des médicaments génériques ? Pour vous-méme ? Pour un
membre de votre famille ?», « Demandez-vous a ce que figure sur votre ordonnance la
mention non substituable ? »

Enfin se pose la question de la relation médecin malade avec les questions sur I'information

délivrée au patient concernant la prescription de médicaments génériques.

Les traitements choisis dans cette étude regroupent les principales classes thérapeutiques
utilisées en médecine générale et sont classés par systéme a savoir les systemes cardio-
vasculaire, digestif, neurologique, pulmonaire, endocrinien, infectieux, urologique et
sensoriel. A cela s’ajoutent les traitements utilisés en oncologie et contre les réactions

allergiques.
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o Mode de recueil des données :

Les données ont été recueillies par entretien individuel aprés accord du patient dans les
services d’hospitalisation ou a I'issu de consultations de gériatrie dans I’hdpital. Les patients
ont été interrogés seuls ou accompagnés d’un des membres de leur famille, sans que la

réponse de ces derniers soit prise en compte.

La collecte des données a été réalisée par un enquéteur unique et les données ont été

saisies sur des questionnaires papier lors de chaque entretien.
Un MMS a été réalisé au début de chaque entretien si celui-ci n’avait été fait dans les trois
derniers mois, et le questionnaire n’était soumis qu’aux patients obtenant un score

supérieur ou égal a 24 sur 30.

o Données recueillies :

Plusieurs données ont été recueillies au cours de I'entretien :

- La date de réalisation de I’entretien.

- Les caractéristiques du patient interrogé, a savoir son age, son sexe et le score de MMS qu’il
a obtenu ainsi que sa date de réalisation.

- Les caractéristiques de son ordonnance de début d’hospitalisation, c’est-a-dire celle rédigée
en ville par son médecin traitant, les données recueillies étant le nombre de traitements
figurant sur I'ordonnance et la classe thérapeutique de ceux-ci.

- Laréponse ala question ouverte concernant la définition des médicaments génériques.

- Etenfin la réponse aux questions fermées concernant I'acceptation de différentes classes

thérapeutiques de médicaments génériques.

Certains commentaires, faits par les patients au cours de I'entretien, ciblés sur les

médicaments génériques ont également été retranscrits a la fin du questionnaire papier.

o Traitement et analyse des données :

Les données recueillies ont été rassemblées dans un fichier Excel unique afin de faciliter le

traitement et 'analyse.
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Les réponses aux différentes questions fermées du questionnaire ont été retranscrites de
facon binaire a savoir oui ou non.

Les réponses a la question ouverte concernant la définition des génériques ont également
été retranscrites de fagon binaire avec comme réponses possibles : définition correcte et
adaptée ou définition incorrecte.

Les relations entre caractéristiques descriptives et évaluation des génériques ont ensuite été

analysées a l'aide de tests du CHI2.

Résultats attendus :

Les médicaments génériques sont plus ou moins bien acceptés en fonction d’une
hiérarchisation arbitraire faite par les patients concernant I'utilité de ceux-ci ou en fonction
de la gravité de la pathologie gu’ils traitent.

Une centaine de sujets étant inclus, une différence de 20% entre deux traitements peut étre

mise en évidence.
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4/ Résultats de I’étude

Le recueil des données s’est déroulé sur la période de novembre 2014 a octobre 2015. Il
s’agit d’'une étude multicentrique avec un recrutement effectué a I’'hopital de Juvisy-sur-

Orge et a I’hopital Rothschild dans le 12eme arrondissement de Paris.

4.1/ Caractéristiques de la population

102 patients ont été recrutés dans cette étude, 66 a I'hopital Rothschild et 36 a I’'hopital de

Juvisy-sur-Orge.

4.1.1/ Sexe

65 répondants (63.7%) étaient de sexe féminin et 37 (36.3%) de sexe masculin.

70
60
50
40
30
20
10

B Hommes M Femmes

Figure 10Sexe des répondants

4.1.2/ Age

L’age moyen des patients était de 84.5 ans, 84.8 ans pour les femmes et 83.8 ans pour les

hommes.

Le plus jeune patient interrogé avait 75 ans et le plus agé 97 ans.

43



La différence d’ages entre les hommes et les femmes est non significative (p=0.4273).
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4.1.3/ MMS

Le MMS moyen des répondants était de 26.4 sur 30. Aucune différence significative n’a été
mise en évidence en comparant le MMS des femmes et celui des hommes inclus dans

I’étude (p=0.67) et en comparant le MMS en fonction de quatre classes d’age (p=0.32).
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75-79 ans 80-84 ans 85-89 ans 90 ans et +

B Nombre de patients

Figure 11 Age des répondants (1)

Femmes Hommes Total
31 (47.7%) 24 (64.9%) 55
34 (52.3%) 13 (35.1%) 47

65 37 102

Figure 12 Age des répondants (2)

Le MMS le plus bas était de 24 sur 30 et le plus élevé de 30 sur 30.

26,6
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26,3
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B Hommes M Femmes

Figure 13 Moyenne du MMS en fonction du sexe
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Figure 14 Moyenne du MMS en fonction de quatre tranches d'ages

4.1.4/ Nombre de traitements

Le nombre moyen de médicaments figurant sur les ordonnances en début d’hospitalisation
était de 6,8 avec un minimum de 1 médicament et un maximum de 15 médicaments. Une
différence significative a été observée en comparant les patients de sexe masculin et féminin
(p=0.0116) avec une moyenne de 7.4 médicaments chez les femmes et 5.8 chez les hommes.
Par contre aucune différence n’est a noter quant au nombre de médicaments en fonction de

guatre classes d’ages.

O B N W » U1 O N

Catégorie 1

B Hommes M Femmes

Figure 15 Moyenne du nombre de médicaments en fonction du sexe
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Figure 16 Moyenne du nombre de médicaments en fonction de quatre classes d'age

Ces résultats sont confirmés par une analyse globale de régression multiple, la seule variable
prédictive du nombre de médicaments figurant sur I'ordonnance des patients est le sexe de
ceux-ci (p=0.0110 en fonction du sexe, p=0.2990 en fonction de I'age et p=0.1361 en
fonction du MMS).

4.1.5/ Autonomie des patients

A la question « Prenez-vous seul vos traitements ? », 84 patients ont répondu « oui » dont
51 femmes et 33 hommes, et 18 patients ont déclaré se faire aider dont 14 femmes et 4
hommes. La différence d’autonomie concernant la prise des traitements n’est pas

significative si I'on prend en compte le sexe des patients (p=0.2795).

Cependant, il existe une tendance non significative si I'on rapporte le niveau d’autonomie
des patients a leur dge avec p=0.0617, en effet les patients les plus agés sont les plus aidés
concernant la prise des médicaments. L’age moyen des patients ayant répondu « non » a la
question est de 86.9 ans (avec un minimum de 75 ans et un maximum de 95 ans) et I'age
moyen des patients ayant répondu « oui » est de 83.9 ans (avec un minimum de 75 ans et un

maximum de 97 ans).

Par ailleurs, aucune différence significative n’a été constatée en prenant en compte le MMS

des patients (p=0.8375) ou le nombre de traitements figurant sur leurs ordonnances.
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Sexe Age MMS Nombre de

traitements
(0]V]] 51 femmes 33 hommes 83.9 26.5 6.8

NON 14 femmes 4 hommes 86.9 25.9 6.7

Figure 17 Autonomie des patients pour la prise de médicaments

4.2/ Définition des médicaments génériques

68 patients ont répondu correctement a la question « Quelle est votre définition d’un

médicament générique ? » soit 66.7%, et 34 n’y ont pas répondu correctement soit 33.3%.

« lls ont la méme molécule que les anciens, sont moins chers a la fabrication et permettent

de faire des économies », patiente de 80 ans.
« lls ont la méme substance active mais I'’enrobage est différent », patient de 76 ans.

« Je ne sais pas du tout ce qu’est un médicament générique », patiente de 92 ans.

4.3/ Connaissance des traitements

4.3.1/ Des médicaments génériques figurent-ils sur les ordonnances ?

A la question « Des médicaments génériques figurent-ils sur votre ordonnance ? » 57
patients interrogés ont répondu « oui » soit 55.9%, 30 ont répondu « non » soit 29.4% et

enfin 15 ont répondu « je ne sais pas » soit 14.7%.

Cette réponse était juste pour 64 patients soit 73.6% d’entre eux et incorrecte pour 23
patients soit 26.4%. En ne tenant pas compte du nombre de patients ne s’étant pas

prononcés, 73.6% des réponses étaient correctes et 26.4% incorrectes.

« Non mais le pharmacien ne me donne que des génériques » patiente de 81 ans.
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4.3.2/ Des médicaments princeps ont-ils été remplacés par des médicaments génériques ?

A la question « Des médicaments princeps ont-ils été remplacés par des médicaments
génériques ? », 60 patients ont répondu « oui » soit 58.8%, 28 ont répondu « non » soit

27.5% et 14 ont répondu « je ne sais pas », soit 13.7% d’entre eux.
« Ouila plupart d’entre eux », patient de 96 ans.

« Il n’y a plus que ¢a, je ne sais méme plus comment s’appellent les médicaments princeps »,

patiente de 80 ans.

4.4/ Acceptation des médicaments génériques

31 patients interrogés ont déclaré étre opposés de maniere générale aux médicaments
génériques, ce qui représente 30.4% d’entre eux. 65 patients ont déclaré ne pas y étre

opposés soit 63.7% et enfin 6 ne se sont pas prononcés soit 5.9%.

Concernant la prescription de médicaments génériques pour un proche, 31.4% des patients

y sont opposés (n=32), 62.7% (n=64) ne le sont pas et 5.9% (n=6) ne se prononcent pas.

« C'est mon médecin qui décide ce qu’il me prescrit, je lui fais entierement confiance »,

patient de 84 ans.

« Du moment que les médecins en prescrivent, ils ont raison, je leur fais confiance »,

patiente de 93 ans.

Parmi les différentes variables suivantes : le sexe des patients, la tranche d’age, le MMS, le
nombre de traitements figurant sur 'ordonnance, la définition appropriée d’'un médicament
générique, I'autonomie concernant la prise des traitements, la présence de médicaments
génériques sur I'ordonnance ou encore la délivrance d’informations sur les médicaments
génériques, la seule variable prédictive d’une opposition a la prescription de génériques est
I"autonomie (p=0.0063). Les résultats sont similaires apres retrait des 6 patients ayant

répondu « je ne sais pas » a la question sur I'acceptation des génériques (p=0.0313).
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Il apparait que les patients les moins autonomes concernant la prise des traitements ont

tendance a s’opposer plus fréquemment a la prescription de médicaments génériques.

A la question « Demandez-vous a votre médecin prescripteur de faire apparaitre la mention
« non substituable » sur I'ordonnance ? », 11.8% des patients (n=12) ont répondu

positivement et 88.2% (n=90) négativement.

« Ma cardiologue est plutot contre les médicaments génériques, elle écrit spontanément

« non substituable » », patiente de 81 ans.

« Il'le notait au début mais il a arrété », patiente de 81 ans.

4.5/ Informations recues

30.4% (n=31) des répondants ont déclaré avoir regu des informations sur les médicaments
génériques de la part de leur médecin prescripteur alors que 69.6% (n=71) des patients

déclarent ne pas en avoir eues.

« On en a discuté au début de I'apparition des génériques », patient de 88 ans.

4.6/ Les différentes classes thérapeutiques

Aucune différence significative n’a été observée concernant I'acceptation des médicaments

génériques en fonction des classes thérapeutiques.

Cependant il apparait certaines tendances. En effet la réponse « non » est mentionnée le
plus fréquemment a la question « Accepteriez-vous que vous soient prescrits des génériques
pour le traitement de la douleur ? » avec un taux de réponses négatives de 35.3%. A
contrario, concernant le traitement des diarrhées le « non » ne compte que pour 28.4% des

réponses, il s’agit du plus faible taux de réponses négatives de I'étude.
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Le maximum de réponses positives concerne le traitement de I’hypertension artérielle et des
dyslipidémies a hauteur de 61.8%. Le minimum de réponse « oui » est de 53.9% et se

rapporte aux traitements antidépresseurs.

Enfin, concernant les réponses « je ne sais pas », elles se retrouvent le plus fréquemment en
réponse aux questions « Accepteriez-vous que vous soient prescrits des génériques pour le
traitement de la dépression ? » et « Accepteriez-vous que vous soient prescrits des
génériques pour le traitement de I'épilepsie ? » avec un taux de 14.7%. Et seuls 5.9% des
sujets répondent de cette facon a la question « Accepteriez-vous que vous soient prescrits

des génériques pour le traitement de I’hypertension artérielle ? ».

L’hypertension artérielle est donc associée a un taux faible de « NSP » et un taux de
réponses positives parmi les plus élevés. A I'opposé, le traitement de la dépression est
associé a un taux élevé de « NSP » et a un taux de réponses positives parmi les plus bas. Par
ailleurs, il semble que les patients soient peu favorables a la substitution de leurs

traitements antalgiques.
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Figure 18 Acceptation des médicaments génériques en fonction de différentes classes

thérapeutiques
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« J’en ai un qui marche bien, je ne veux pas en changer », patiente de 81 ans (concernant un

traitement antalgique).

« Je n’ai pas tellement d’idée concernant les traitements que je ne prends pas mais a priori

non », patient de 76 ans.
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5/ Discussion

Plusieurs études ont eu pour objectif d’analyser le lien entre médicaments génériques et
personnes agées, en particulier les motivations des patients a I'origine d’une acceptation ou
d’un refus de la substitution. Cependant aucune de s’était pour le moment intéressée aux

liens entre acceptation des médicaments génériques et classes thérapeutiques.

Il ressort de ce travail certaines tendances, cependant il ne semble pas exister de différence
significative d’acceptation des médicaments génériques en fonction des classes

thérapeutiques.

5.1/ Limites de I'étude

5.1.1/ Population
Une des limites importantes de cette étude est I'effectif réduit de sujets inclus, en effet seuls
102 sujets ont répondu au questionnaire, il est donc difficile d’extrapoler les résultats a la

population cible.

Par ailleurs aucun tirage aléatoire n’a été réalisé dans la population cible, mais uniquement
une sélection au sein de celle-ci en fonction de criteres d’inclusion et d’exclusion et apres
obtention de I'accord de la personne interrogée. Ce dernier point est a souligner car on peut
imaginer que les patients acceptant de répondre au questionnaire sont peut-étre plus

soucieux de leur santé que la population générale.

Les troubles cognitifs des patients ont été évalués a I'aide du test MMS. Aucun des autres
tests disponibles n’a été utilisé, qu’il s’agisse par exemple du test de I’horloge, du test des
cing mois de Dubois ou encore de tests neuropsychologiques. Cette évaluation
approximative de I'état cognitif des patients interrogés pourrait étre a I'origine de biais liés a

une mauvaise compréhension des questions.
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De plus les patients ont été interrogés pour la plupart en contexte aigu, a savoir au cours
d’une hospitalisation pour divers motifs non mentionnés dans I’étude ; il se pourrait que ces

conditions de recueil des données influencent les réponses de certains sujets.

Enfin I'étude s’attache aux habitudes des patients en dehors du milieu hospitalier,
cependant, le recueil étant réalisé dans une structure hospitaliere, une partie de la

population cible est exclue.

5.1.2/ Le questionnaire
Les données ont été recueillies par entretien individuel a I'aide d’un questionnaire. La
plupart des questions étaient des questions fermées, ce qui pourrait étre a I'origine d’une

perte de précision.

Certains termes, en particulier au cours de I'énumération des diverses classes
thérapeutiques, trop techniques et potentiellement mal compris par les patients ont pu

affecter les réponses.

De plus, les questions relatives aux classes thérapeutiques ayant été posées dans le méme
ordre, un effet de halo a pu intervenir (réponse a une question influencée par la réponse a la

guestion précédente).

5.1.3/ Les centres de recrutement
Les sujets ont été recrutés a I’hopital Rothschild et a I’hopital de Juvisy-sur-Orge ; les
résultats auraient sans doute été de meilleure qualité si la sélection des patients s’était

déroulée dans un nombre plus important d’institutions de soins.

5.1.4/ Biais d’influence
Certains sujets ont été interrogés en chambre double ; on peut imaginer que les réponses du

premier patient ont pu affecter les réponses du second répondant.

De plus plusieurs facteurs en lien avec la réalisation d’entretiens en téte a téte tels que le

ton ou les expressions employées ont pu influencer les patients.
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5.2/ Forces de 'étude

5.2.1/ Sujet d’actualité source de nombreux débats et originalité de I'étude

La prescription des médicaments génériques est un sujet trés actuel. La plupart des patients
ne sont pas insensibles a ce qu’ils vivent comme une déferlante des génériques. Beaucoup
d’études paraissent depuis leur création afin de vanter leur utilité ou au contraire souligner

les problemes qu’ils posent.

Les attitudes et comportements des patients en médecine générale ont fait I'objet de
nombreuses enquétes d’opinion, cependant, d’aprés nos recherches, aucun travail ne s’était

intéressé au lien entre acceptation des médicaments génériques et classes thérapeutiques.

5.2.2/ Entretiens individuels
La collecte des données s’est faite par entretiens individuels en téte a téte. Ce mode de
recrutement a sans doute permis aux patients de donner libre cours a leur réflexion. Toutes

les remarques émises par ceux-ci ont été retranscrites sur le questionnaire papier.

5.2.3/ Adhésion importante
L'adhésion des sujets a I’étude a été trés importante ; on dénombre extrémement peu de

refus. Les principaux motifs de refus étaient la visite de I'entourage ou une grande fatigue.

5.3/ Commentaires sur les principaux résultats

5.3.1/ Population

102 patients au total ont été inclus dans I’étude avec une majorité de femmes ; en effet
celles-ci représentent 63.7% de I'effectif. Ce résultat s’explique par le fait que les femmes
ont actuellement une espérance de vie plus longue que les hommes. Selon I'Insee, au 1¢
janvier 2015 en France, 12.19 millions d’habitants étaient agés de plus de 65 ans dont 57.5%

de femmes et I'espérance de vie a la naissance était de 79.2 ans pour les hommes et 84.7
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ans pour les femmes (22). Dans I'étude, I'age moyen des sujets était de 84.5 ans, 84.8 ans

pour les femmes et 83.8 ans pour les hommes.

Il a été déterminé initialement une limite de MMS a 24/30 pour minimiser les biais liés a
d’éventuels déficits cognitifs. Le score moyen des sujets inclus était de 26.4/30 ce qui signe
I’absence de troubles cognitifs ou une démence tres |égére. D'apres I'étude du CERAD, un
score supérieur a 24 définit une démence tres légere, un score compris entre 19 et 24 une
démence légere, un score compris entre 10 et 18 une démence modérée et enfin un score

inférieur a 10 une démence sévere (23).

Le nombre de traitements figurant sur les ordonnances de ville de chaque patient a été
relevé avec une moyenne de 6.8 médicaments, ceci compris dans une fourchette tres large
allant de 1 a 15 médicaments. Ces chiffres sont bien supérieurs a ceux estimés par I’'HAS en
2005 qui trouvait que les plus de 65 ans consommaient en moyenne 3.9 médicaments par
jour et les plus de 80 ans 4.4 médicaments par jour. Cette différence s’explique
probablement par le fait que les sujets de cette étude ont été recrutés exclusivement en
milieu hospitalier et de ce fait présentent trés certainement plus de comorbidités. De plus

I’étude de I’'HAS est ancienne.

5.3.2/ Définition des médicaments génériques
66.7% des sujets interrogés ont répondu correctement a la question « Quelle est votre

définition d’un médicament générique ? ».

C'est I'interviewer qui a déterminé si la réponse était exacte, aucun critére n’ayant été fixé

en début d’étude permettant de valider la réponse.

La comparaison du taux de 66,7% avec celui obtenu dans d’autres études est difficile compte

tenu de populations et d’instruments de mesure différents.

Dans une thése de 2010 « Les médicaments génériques : qu'en pensent les patients en
cabinet de médecine générale? », 92% des patients interrogés affirmaient connaitre les
médicaments génériques, 96% en avaient déja pris (24). Dans une autre thése de

2013 « Opinion vis-a-vis des médicaments génériques : enquéte auprées de 300 patients de
pharmacies seinomarines, mise en évidence du réle joué par le médecin traitant », une

étude qualitative réalisée dans 20 pharmacies de Seine Maritime ou 300 sujets ont été
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interrogés, 53.33% d’entre eux considéraient qu’ils connaissaient bien ou tres bien les
médicaments génériques et seuls 8.33% considéraient ne pas connaitre du tout les

médicaments génériques (25).

Cependant dans I’étude de Charlotte Imbert « Médicaments génériques : attitudes et
comportements de patients en médecine générale : enquéte aupres de 148 patients en
2009 », les scores de connaissance des génériques sont inférieurs : sur 146 patients
interrogés dont 30% de plus de 65 ans et 36% de retraités, 55% d’entre eux estimaient les

connaitre insuffisamment (26).

5.3.3/ Connaissance des traitements

A la question « Votre ordonnance comporte t’elle des médicaments génériques ? », 55.9%
des sujets interrogés ont répondu « oui », 29.4% « non » et 14.7% « je ne sais pas ». Cette
réponse était juste dans une grande majorité des cas, a savoir 73.6%. Il semble donc que les
patients soient pour la plupart en capacité de repérer les médicaments génériques sur leurs

ordonnances.

Cependant le fait de mentionner la présence de médicaments génériques sur I'ordonnance

ne préserve probablement pas de la survenue d’événements iatrogenes.

On considere que 10% des hospitalisations chez les plus de 65 ans sont liées a une
pathologie iatrogéne et cette proportion atteint 20% chez les plus de 80ans (14). Il est
fréguemment entendu que les génériques, source de confusion pour certains patients, sont

a I'origine d’un bon nombre de ces événements indésirables (27).

L’ANSM déclare recevoir fréquemment des signalements d’erreur en lien avec les
médicaments génériques ; en effet, pour un princeps donné, ses génériques peuvent
prendre des noms de spécialités variés ce qui peut étre une source de confusion ou de

mauvaise observance (28).

Atu . jian, 79.6% ddecins i 45 dé voir fai au
Dans I'étude de M. Boyadjian, 79.6% des médecins interrogés déclarent avoir fait face a un
probléme secondaire a la substitution d’'un médicament princeps par un médicament
générique. Cet évenement pouvait étre en lien avec une double prise (comme par exemple

une prise de doliprane associée a une prise de paracétamol) ou encore lié a une confusion
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entre deux traitements (acébutolol et allopurinol) (29). 5.3.4/ Acceptation des médicaments

génériques

63.7% des patients inclus dans cette étude déclaraient ne pas étre opposés aux

médicaments génériques.

Dans la these de 2010 précitée sur le ressenti des patients en médecine générale vis-a-vis

des médicaments génériques, 80% des patients en étaient satisfaits.

Bien que la grande majorité des sujets ne se dise pas opposée a la prescription de
meédicaments génériques, nombreux sont ceux qui ont émis certaines réserves. La question

du choix est apparue de fagon récurrente au cours des entretiens.

« J'étais sceptique au début mais finalement je m’y suis faite de toute facon on n’a pas le

choix », patiente de 95 ans.

« On ne nous demande pas tellement notre avis », patient de 79ans.

« Le pharmacien me posait la question au début mais plus maintenant », patient de 80 ans.
« On subit ca car le pharmacien le délivre d’office », patiente de 92 ans.

De plus le fait que les médicaments génériques soient prescrits dans un but économique et
non dans un but d’amélioration de la qualité des soins semble également représenter un

frein a I'acceptation des médicaments génériques.

Un autre sujet tres fréquemment abordé au cours des entretiens est celui de la confiance.

Bon nombre de patients semblent suivre I'opinion de leur médecin prescripteur.

« J'ai assez confiance pour suivre les prescriptions de mes médecins », patient de 88 ans.

« Dumoment que le médecin le prescrit. Il a ses raisons. J'ai confiance », patiente de 93 ans.
« J'ai confiance en mon médecin », patiente de 78 ans.

Le r6le majeur des médecins généralistes dans |'acceptation des médicaments génériques

apparait trés clairement.

Concernant le profil des patients opposés aux médicaments génériques, le seul facteur
prédictif d’un refus est I'autonomie des patients concernant la prise de traitements (aucune
des autres variables servant a caractériser les répondants n’a d’influence significative, que ce

soit le sexe, la tranche d’age, le MMS, le nombre de traitements figurant sur 'ordonnance, la
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définition appropriée d’'un médicament générique, la présence de médicaments génériques

sur I'ordonnance ou encore la délivrance d’informations sur les médicaments génériques).

Dans la these de 2010 précitée, I'acceptation d’un médicament générique n’était pas
significativement liée au sexe, a I'dge, au nombre moyen de consultations chez le médecin
traitant au cours des six derniers mois. Seule la catégorie socio-professionnelle semblait
influencer ce choix, les ouvriers refusant significativement plus les médicaments génériques

que les autres catégories (p=0.034).

5.3.5/ Informations recues concernant les médicaments génériques
Comme I'ont également montré d’autres études, les sujets interrogés estimaient ne pas étre
suffisamment informés sur les médicaments génériques. 69.6% d’entre eux déclaraient ne

jamais avoir recu d’information de la part de leurs médecins prescripteurs.

Dans le travail de thése de Cécile meunier « Opinion vis-a-vis des médicaments génériques :
enquéte aupres de 300 patients de pharmacies seinomarines, mise en évidence du réle joué
par le médecin traitant », il apparait que 41% des sujets interrogés désiraient des

informations complémentaires sur les médicaments génériques et une majorité d’entre eux,

a savoir 52.6%, désignaient leur médecin traitant comme interlocuteur privilégié (25).

Dans le travail de thése de Julie Besancenot de 2012 « Médicaments génériques : le ressenti
et les attentes des patients dgés de plus de 80 ans en médecine générale : étude qualitative
portant sur I'analyse des entretiens de 12 patients », il apparait que I'acceptation des
médicaments génériques n’est pas unanime, ce qui est particulierement vrai en cas de
traitement au long cours, mais il ressort surtout de cette étude un sentiment de manque

d’information des patients a I'origine d’'une certaine méfiance (30).

Dans |'étude de Charlotte Imbert en 2009 « Médicaments génériques : attitudes et
comportements de patients en médecine générale : enquéte aupres de 148 patients », les

patients les mieux informés sur les médicaments génériques étaient aussi les plus confiants.

Du fait de ce manque d’information, de nombreuses représentations erronées des
médicaments génériques apparaissent : c’est une contrefagon, un médicament étranger et

inefficace. L'idée de toxicité est beaucoup plus présente que pour un autre médicament.
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5.3.6/ Comparaison des différentes classes thérapeutiques
En comparant I'acceptation des médicaments génériques en fonction de différentes classes
thérapeutiques, il n"apparait aucune différence significative mais uniquement des

tendances.

En réponse a la question « Accepteriez-vous que vous soient prescrits des génériques

pour.. », le maximum de réponses positives est pour les traitements antihypertenseurs et les
traitements des dyslipidémies. Ce résultat s’explique trés probablement par le fait que ces
deux classes thérapeutiques sont bien connues des patients et tres fréquemment prescrites ;
elles figurent sur 76 des ordonnances des sujets interrogés. Par ailleurs, le minimum de
éponses « je ne sais pas » est obtenu pour la question « Accepteriez-vous que vous soient
prescrits des génériques pour le traitement de I’"hypertension ?», ce qui va dans le sens du

résultat précédent.

L'influence de la connaissance ou non de la classe thérapeutique peut étre illustrée
également dans le cas de I'épilepsie. Le pourcentage important de « je ne sais pas » a la
question « Accepteriez-vous que vous soient prescrits des génériques pour le traitement de
I’épilepsie ? », témoigne vraisemblablement d’'une méconnaissance de cette maladie par un
grand nombre de patients. De plus ’ANSM a pointé le fait qu’un dialogue est plus que
nécessaire en cas de substitution d’un traitement antiépileptique afin de limiter toute source
d’anxiété qui pourrait favoriser une crise d’épilepsie ; la réticence du corps médical a la
substitution pour cette classe médicamenteuse a pu également influencer la réponse des

sujets interrogés.

Quant aux traitements antalgiques, une tendance au « non » apparait lorsqu’il est question
de substitution. Une fois bien équilibrés sur le plan des douleurs, il semble que les patients

ne souhaitent pas que leur princeps soit substitué par un générique.

En effet les génériques de traitements a visée symptomatique, tels que les traitements pour
les douleurs ou les traitements contre les insomnies semblent moins bien acceptés par les
sujets interrogés que les traitements sans effet direct ressenti comme par exemple les
traitements anti-hypertenseurs ou le traitement des dyslipidémie. Les patients interrogés ne
semblent pas vouloir prendre le risque d’une éventuelle inefficacité des médicaments

génériques et donc sont plus susceptibles dans ce cadre-la de refuser la substitution.
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De nombreux patients, apres avoir répondu positivement ou négativement aux questions
relatives a I'acceptation des médicaments génériques en fonction de plusieurs classes
thérapeutiques, ajoutaient qu’ils ne connaissaient pas bien telle ou telle classe de

médicaments.
« Mais je ne connais pas bien ces médicaments », patient de 79 ans.

« Je ne sais pas trop, je ne prends pas ce médicament, mais je ne suis pas contre les

médicaments génériques », patient de 83 ans.

La méconnaissance de plusieurs classes thérapeutique a trés vraisemblablement influencé
les résultats de cette étude. Les patients se disaient trés souvent en accord ou en désaccord
avec la prescription de médicaments génériques en fonction de leur acceptation globale,

sans vraiment tenir compte de la classe thérapeutique.

L’étude de Benjamin Georgel « La substitution par des médicaments génériques en Midi-
Pyrénées en 2011 : des différences en fonction des classes thérapeutiques ? » s’est référée
aux données de remboursement de la caisse régionale d’assurance maladie de Midi-
Pyrénées de mars 2010 a mars 2011. Le taux moyen de substitution était de 72.32% avec
une différence statistiquement significative en fonction des classes thérapeutiques. Le taux
variait de 28.36% pour les hormones thyroidiennes a 90.39% pour les antibiotiques. Les
classes thérapeutiques le plus souvent substituées étaient les antibiotiques (90.39%), puis
les inhibiteurs de la pompe a protons (88.81%), les statines (87.81%) et les antidépresseurs
(87.37%). A I'opposé, les classes thérapeutiques les moins souvent substituées étaient les

antiépileptiques (45.28%) et les hormones thyroidiennes (28.62%).

Les facteurs semblant intervenir dans ces différences étaient les réticences des
professionnels de santé et du public concernant I'efficacité, la qualité et la sécurité des

médicaments génériques (31).
A la différence de la n6tre, cette étude portait sur des faits observés et non des opinions.

Notre étude se placait au niveau des opinions. Elle avait pour objectif d’analyser si
I’acceptation des génériques variait en fonction des classes thérapeutiques, avec comme
hypothése que la gravité de la maladie affectait I'acceptation. Il ressort plutot de cette
étude que les médicaments génériques sont mieux acceptés en cas de maladies chroniques

et répandues telles que I'hypertension ou les dyslipidémies, pour lesquelles des
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médicaments génériques existent depuis de nombreuses années. Cependant ces résultats ne

sont que des tendances et aucune différence significative n’a été mise en évidence.

5.4/ Perspectives

Cette étude s’est uniqguement intéressée a une certaine classe d’age, a savoir les patients de
plus de 75 ans, grands consommateurs de médicaments en France. |l serait intéressant de

savoir si ces résultats sont similaires dans une autre classe de la population.

Un grand nombre de classes thérapeutiques étaient énoncées au cours de I'entretien et
certaines méconnues des sujets interrogés ; I'étude pourrait étre reproduite en limitant le
nombre de classes et en ne sélectionnant que les plus répandues. Les résultats en seraient

probablement plus proches du ressenti des patients.

Il existe une crise de confiance en France vis-a-vis des médicaments et plus particulierement
vis-a-vis des médicaments génériques, si bien que la croissance de ces derniers n’atteint pas
le taux escompté. Plusieurs points semblent affecter la confiance des consommateurs et

notamment le manque d’information déploré par de nombreux patients.

Par ailleurs, I'opinion du médecin apparait clairement liée a I'acceptation ou au refus des
médicaments génériques. Le médecin semble donc devoir étre un acteur privilégié des

campagnes de promotion des médicaments génériques.
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Conclusion :

Depuis leur lancement dans le courant des années 90, les médicaments génériques ont
trouvé leur place sur le marché francais, quoique de maniéere plus modeste que dans

d’autres pays du monde.

Bien que de plus en plus encadrés, ces médicaments font I'objet d’amalgames et de
polémiques récurrentes : on leur reproche des dysfonctionnements mis en évidence lors
d’essais de bioéquivalence ; ils sont souvent cités comme source d’erreurs ou de mauvaise
observance ; la multiplication des intervenants dans la chaine de production rendrait plus

difficile les contrdles ; etc.

De nombreuses études se sont attachées a caractériser la méfiance a I'égard des génériques
et a préciser les liens entre refus des génériques et perception de ces médicaments chez les
patients, les pharmaciens et les médecins prescripteurs. Ces travaux ont souvent pour

objectif d’adapter au mieux les politiques publiques.

Cependant, a notre connaissance, aucune étude n’avait pour le moment porté sur le lien
entre classes thérapeutiques et acceptation des médicaments génériques, d’ou I'objet de
notre travail. Celui-ci s’est intéressé plus particulierement aux sujets de plus de 75 ans,

grands consommateurs de médicaments en France.

Au terme de cette étude, certaines tendances apparaissent mais la classe thérapeutique
prescrite n’influence pas de maniere significative I'opinion des patients. Ceux-ci semblent
accepter plus volontiers les médicaments couramment utilisés et substitués depuis de
nombreuses années comme par exemple les traitements antihypertenseurs et les
traitements des dyslipidémies. Par ailleurs, il apparait que la substitution est mieux acceptée
pour le traitement de pathologies asymptomatiques, a nouveau comme les traitements
antihypertenseurs ou le traitement des dyslipidémies a l'inverse des traitements
symptomatiques moins bien acceptés par les patients tels que les traitements antalgiques ou

le traitement des insomnies.

La plupart des sujets interrogés savent ce qu’est un médicament générique mais déplorent

tout de méme un manque d’information. L’aspect économique est ressorti de facon
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récurrente au cours des entretiens ; le fait que les médicaments génériques puissent étre
prescrits dans un but économique et non dans un but d’amélioration de la qualité des soins
était souvent mentionné comme un frein a leur acceptation. De plus, I'équivalence entre
princeps et génériques en terme d’efficacité est mise en doute par de nombreux patients

interrogés.

Il apparait également que I'avis du médecin prescripteur est un des déterminants principaux
de I'opinion du patient. Son réle est primordial concernant I'information délivrée aux

patients et donc leur perception des médicaments génériques.
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Annexe 1

Questionnaire de thése :

These médecine générale Mathilde LACRAMPE, faculté Paris Descartes

Date :
Age:
Sexe :

Traitements habituels :

1/ Quelle est votre définition d’'un médicament générique ?

Oui | Non | Remarques éventuelles

2/ Prenez-vous vos traitements seul(e) ou étes-vous aidé(e) par
une tierce personne ?

3/ Votre ordonnance comporte t’elle des médicaments
génériques ?

4/ Certains de vos médicaments princeps ont-ils été remplacés
par des médicaments génériques ?
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5/ Etes-vous opposé(e) de maniére générale a la prescription de
médicaments génériques ?

Pour vous-méme ?
Pour un membre de votre famille ?

6/ Demandez-vous a votre médecin prescripteur de faire
apparaitre la mention « non substituable » sur votre
ordonnance ?

7/ Avez-vous recu de la part de votre médecin prescripteur des
informations concernant les médicaments génériques ?

8/ Accepteriez-vous, si ce n’est déja le cas, que vous soient
prescrits des médicaments génériques dans ces différentes
situations :

(Systéme cardio-vasculaire :)

Pour le traitement de I’hypertension artérielle ?
Pour le traitement des hyper-cholestérolémies ?
Comme anticoagulants ?

Accepteriez-vous que vous soient prescrits des génériques
(Systeme digestif :)

Pour le traitement de la constipation ?

Pour le traitement des diarrhées ?

Pour le traitement des vomissements ?

Pour le traitement des spasmes ?

Pour le traitement des reflux gastro-intestinaux et des ulcéres
gastro-duodénaux ?
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Accepteriez-vous que vous soient prescrits des génériques
(Systéme neurologique :)

Pour le traitement de I'épilepsie?
Pour le traitement des dépressions?
Pour le traitement des insomnies ?

Accepteriez-vous que vous soient prescrits des génériques
(Systéme pulmonaire :)

Pour le traitement de I’'asthme et de la bronchite chronique ?

Accepteriez-vous que vous soient prescrits des génériques
(Systeme endocrinien :)

Pour le traitement du diabete ?
Pour le traitement de I’hypothyroidie ?

Accepteriez-vous que vous soient prescrits des génériques

Pour le traitement des infections ?

Accepteriez-vous que vous soient prescrits des génériques

Pour les traitements de la douleur ?

Accepteriez-vous que vous soient prescrits des génériques
(Systéme urologique :)

Pour le traitement de I’hypertrophie bénigne de la prostate ?

Accepteriez-vous que vous soient prescrits des génériques

Pour les traitements de certains cancers ?
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Accepteriez-vous que vous soient prescrits des génériques

Pour les traitements des allergies ?
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Les médicaments génériques sont un enjeu de santé publique mais peinent a trouver leur place sur le marché
des médicaments. L'objectif de cette étude est d’identifier s’il existe un lien entre acceptation des
médicaments génériques et classes thérapeutiques chez des sujets de plus de 75 ans.

Il s’agit d’'une étude quantitative, descriptive, réalisée au cours des années 2014 et 2015 a I’'h6pital Rothschild
AP-HP et a I'hopital de Juvisy-sur-Orge. Les données ont été recueillies a I'aide d’un questionnaire rempli au
cours d’entretiens individuels. Ont été recrutés des sujets de plus de 75 ans ayant un MMS > 24/30.

Au total, 102 patients ont été inclus dans cette étude, 66 a I’"h6pital Rothschild et 36 a I’hépital de Juvisy-sur-
Orge. 63.7% des répondants étaient de sexe féminin et 36.3% de sexe masculin. La moyenne d’age des sujets
était de 84.5 ans, 84.8 pour les femmes et 83.8 pour les hommes. Le MMS moyen des sujets inclus était de
26.4/30 et le nombre moyen de médicaments figurant sur les ordonnances de 6.8.

La majorité des patients avaient une bonne connaissance des médicaments génériques.

30.4% ont déclaré étre opposés aux médicaments génériques, 63.7% ne |I'étaient pas et 5.9% ne se sont pas
prononcés. Des tendances concernant I'acceptation des médicaments génériques ont été observées, mais une
seule variable affecte de fagon significative I'acceptation des génériques, c’est I'autonomie concernant la prise
de traitements ; les patients les moins autonomes s’opposent plus fréquemment a la prescription de
génériques.

La classe thérapeutique n’intervient pas de fagon significative dans I'acceptation des médicaments génériques
dans une population gériatrique. Cependant les sujets interrogés semblent plus volontiers accepter la
substitution pour des traitements couramment utilisés ainsi que pour le traitement de pathologies
asymptomatiques telles que les dyslipidémies ou le traitement de I’hypertension artérielle

Médicaments génériques, sujets agés, acceptation des soins par les patients

Generic drugs are an important matter of public health but have difficulty penetrating the drug market. The
objective of this study is to check if there is a link between acceptance of generic drugs and therapeutic classes
among patients older than 75.

It’s a quantitative and descriptive study made in 2014 and 2015 at Rothschild hospital and Juvisy-sur-Orge
hospital. Data were collected though face to face interviews with patients older than 75 whose MMS was >
24/30.

The sample size was 102, 66 patients from Rothschild hospital and 36 from Juvisy-sur-Orge hospital, 63.7%
female and 36.3% male. On average, subjects were 84.5 years old (84.8 for females and 83.8 for males). The
average MMS was 26.4/30 and the average number of drugs of the prescriptions was 6.8.

Most of the patients had a fairly good knowledge of generic drugs.

63.7% were not opposed to these drugs, against 30.4% who were opposed and 5.9% who had no opinion.
Tendencies regarding the acceptance of generic drugs were observed, but only one variable was significantly
linked with the acceptance of generic drugs, it’s the autonomy regarding treatment taking. The less
autonomous patients are more frequently opposed to generic drugs.

There was no significant link between generic drugs acceptance and therapeutic classes. Nevertheless, patients
seem more prone to accept substitution for usual treatments as well as for the treatment of asymptomatic
pathologies.

Generic drugs, aged, patient acceptance of healthcare
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