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Liste des abréviations       

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché 

CCP : Certificat Complémentaire de Protection 

Cmax : Concentration maximale du produit qu'on retrouvera dans le sang après administration. 

Tmax : durée au bout de laquelle Cmax est atteint, paramètre mesurant la vitesse d’absorption de 

la substance active. 

AUC (Area Under Curve) : Surface sous la courbe de la concentration plasmatique du principe actif 

en fonction du temps, paramètre mesurant le taux d’absorption. 

Md : milliard 

GEMME (GEnérique Même MEdicament) : Association crée en 2002 regroupant des laboratoires 

pharmaceutiques de génériques. (Arrow, Biogaran, Cristers, Delpharm, Eg Labo, H2Pharma, Mylan, 

Hospira, Medis, Ranbaxy, Sandoz, Substipharm, Teva Laboratoire, Venipharm,  Zentiva, Zydus). 

DCI : Dénomination Commune Internationale 

CNAM : Caisse Nationale d'Assurance Maladie 

CSMF : Confédération des Syndicats Médicaux Français 

NS : Non Substituable 

CHU : Centre Hospitalier Universitaire 

PACA : Provence-Alpes-Côte-D’Azur 

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament 

ALD : Affection de Longue Durée avec prise en charge à 100% 

IPP : Inhibiteur de la Pompe à Proton 
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Généralités 

 

Le parcours du médicament : (Annexe 1) 
 

Lorsqu’un laboratoire pharmaceutique développe un médicament princeps, celui-ci est protégé par 

des brevets durant 20 ans. L’obtention d’AMM nécessitant de longues années de recherches 

précliniques, le laboratoire peut disposer d’un CCP correspondant à une protection commerciale 

complémentaire de 5 ans. Ce n’est seulement que lorsqu’il tombe dans le domaine public qu’un 

médicament générique peut être commercialisé. 

 

Le médicament générique : 
 

Ce dernier se définit d’après L’article L5121-1 du Code de Santé Publique comme devant avoir : 
 

 la même composition qualitative, quantitative en principes actifs, 

 la même forme pharmaceutique que le médicament de référence,  

 démontré sa bioéquivalence avec la molécule princeps et 

 la même efficacité que ce dernier : étude de non infériorité. 

Chaque médicament générique commercialisé est inscrit au répertoire des groupes génériques qui 

liste l’ensemble des spécialités génériques d’un médicament de référence. (1) 

 

La bioéquivalence : 

 
La bioéquivalence (2) entre le générique et le médicament princeps signifie qu’ils sont équivalents 

d’un point de vue pharmaceutique et ont des biodisponibilités, après administration de la même 

dose molaire, suffisamment voisines. Ainsi leurs vitesses et leurs taux de libération de principe actif, 

déterminés par leurs courbes de concentration dans la circulation, sont superposables.   
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 Une étude de bioéquivalence comparative croisée est réalisée entre le médicament générique et le 

princeps chez des volontaires sains. Puis l’évolution des concentrations plasmatiques du produit 

actif est étudiée au cours du temps. Pour que la bioéquivalence soit démontrée, il faut que les 

intervalles de confiance à 90 % des paramètres pharmacocinétiques (Cmax, Tmax, AUC) obtenus 

avec les deux produits soient inclus dans l’intervalle [80% - 125%]. Cet intervalle correspond à la 

variation acceptée pour les différents lots d’un même médicament. Pour les médicaments à marge 

thérapeutique étroite, pour lesquels la dose minimale efficace est très proche de la dose maximale 

tolérable, l’intervalle de variation acceptable est réduit à [90% - 111%].      

 

Un excipient : 

 
Un médicament est composé du principe actif et d’autres substances sans propriété active qu’on 

appelle les excipients. Leur rôle est de faciliter l’administration, la conservation et le transport des 

substances actives jusqu’au site d’absorption. Ils confèrent donc les propriétés que sont le goût, la 

consistance, la forme (gélule, suppositoire, gel, liquide…), la dissolution ou la couleur… S’il peut 

exister des différences d’excipients entre le médicament générique et son princeps, celles-ci ne doit 

pas avoir d’incidence sur la bioéquivalence. 

L’objectif est d’obtenir une innocuité aux concentrations utilisées. Seulement certains excipients 

sont connus pour entrainer des réactions allergiques ou intolérances, on parle alors d’excipients à 

effet notoire « dont la présence peut nécessiter des précautions d’emploi pour certaines catégories 

de patients » (3). 

 

La mention « Non Substituable » : 

 
D’après les Articles L 5125-23 et R 5125-54 du code de santé publique, l’utilisation de la mention 

« non substituable » par un médecin doit être rédigée en toutes lettres, manuscrite, devant chaque 

ligne de prescription et pour des raisons particulières tenant exclusivement au patient.  
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Introduction 

C’est en 1981 qu’apparaît pour la première fois le terme de «  médicaments génériques » (4). La 

commission de la concurrence établit ainsi la première définition juridique en France. Un générique 

correspond à la copie d'un médicament princeps suite à la chute de brevet dans le domaine 

publique. Mais c'est seulement à partir de 1996 que débutent leurs promotions par les pouvoirs 

publics dans leur lutte contre le déficit de la sécurité sociale. Ils seront dès lors constamment en 

première ligne des mesures d'économie de santé voulues par les gouvernements français successifs.  

Les médicaments génériques représentaient en 2013, en France, moins d'une boite sur trois de 

médicament achetée (30,2% du marché en quantité mais seulement 15% en valeur) (5). Malgré cela 

l’économie réalisée est tout de même estimée à près de 10 Md d'euros entre 2002 et 2012 (6). Mais 

la France reste très en retard par rapport à ses voisins européens (7) (Annexe 2). Pour la GEMME : 

« Une utilisation du médicament générique dans des proportions équivalentes à celles de nos plus 

proches voisins générerait 2,5 Md d’€ d’économies supplémentaires chaque année » (8). 

Depuis 2012, de nouvelles réformes visant à contrer la sous-consommation des génériques ont été 

mises en place :  

 Le « tiers payant contre générique », le patient devant avancer les frais des médicaments en 

cas de refus de substitution, exception faite pour les mentions « non substituable » (9). 

 La prescription en DCI obligatoire depuis le 1er janvier 2015. 

En effet les réticences à leur utilisation par les consommateurs ainsi que par le corps médical ont 

engendré une stagnation de leur utilisation depuis 2013 (10). De multiples raisons expliquent cette 

sous-utilisation des médicaments génériques par la population :  

 L'évocation des médicaments génériques provoque encore aujourd’hui une suspicion des 

utilisateurs quant à leur composition, efficacité, tolérance ou origine. (11) (12) 

 L'influence de certains leaders d’opinion qui mettent en cause régulièrement l’intégrité des 

médicaments génériques, installant dans l’opinion un sentiment de méfiance. (13) (14) 
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 Les stratagèmes mis en place par les laboratoires de princeps pour ralentir, voir empêcher 

l'apparition des génériques (15) comme les « me-too ». (16)  

 Le poids important des primo-prescriptions hospitalières le plus souvent pour des 

médicaments princeps, récents et onéreux, influence directement les comportements de 

consommation et de prescription en ville et rend plus difficile la substitution. 

 L’utilisation de la mention « non substituable » par les prescripteurs. Celle-ci bien que 

réglementée, fait l’objet d’un intérêt de la CNAM (17). 

En effet, la mention NS en s’opposant au droit de substitution du pharmacien qui doit dans ce cas 

délivrer le médicament princeps (18), limite le taux de pénétration des génériques et donc les 

économies attendues (19). 

La sécurité sociale a commencé par essayer de dissuader les médecins d’utiliser la mention en la 

rendant manuscrite pour chaque ligne de médicament. Puis elle a rendu obligatoire la prescription 

en DCI sans résultat probant sur l’utilisation des génériques. En effet les noms de marque restent 

présents sur 76% des ordonnances des généralistes et 87% des spécialistes (20). Dès lors la CNAM a 

décidé en 2015 de sanctionner les médecins qui « abusent » du NS et réfléchit même à supprimer 

cette  mention devenue « indésirable ». 

 « L'Assurance-maladie ne doit pas s'immiscer dans la prescription du médecin », avertit Jean-Paul 

Ortiz, président de la CSMF, restant attaché au principe d’indépendance. Ils doivent rester « libre de 

[leurs] prescriptions qui seront celles qu'il[s] estime[nt] les plus appropriées en la circonstance » 

(article R.4127- 8 du code de la santé publique). 

Plusieurs chiffres ont été avancés concernant la proportion d’utilisation de la mention NS par les 

médecins sur leurs ordonnances avec des résultats différents. Si pour la GEMME celle-ci est utilisée 

sur 22% des ordonnances (21), d’après une étude de la CNAM en 2012 sur les 12 000 prescriptions 

analysées sur toute la France, le taux d’ordonnance ayant au moins une fois la mention NS était de 

4.8%.  (22) 

Dès lors se pose la question concernant l’avenir de la mention non substituable. A-t-elle toujours sa 

place sur les ordonnances ? A savoir est-elle une mention en désuétude ou source d’abus de la part 

des médecins ? Ou la garante d’une liberté de prescription dans l’intérêt du patient ?  
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Seulement avant d’envisager de supprimer le recours au « NS » ou de sanctionner les médecins en 

« abusant », il nous semble important d’observer son utilisation en pratique courante. En effet les 

résultats discordants concernant la proportion d’utilisation de cette mention mais aussi l’ancienneté 

des études passées, sans compter l’absence d’évaluation en situation réelle des motifs de recours 

ne nous permettent pas de juger. 

Il nous faudra d’abord observer l’utilisation de la mention NS en situation réelle afin de juger de 

son intérêt. Dans ces conditions nous chercherons à déterminer son utilité par la proportion de 

médecins qui déclarent s’en servir dans leurs pratiques courantes mais aussi l’existence « d’abus » 

avec le taux d’utilisation sur leurs ordonnances. Ensuite nous tâcherons d’identifier les motifs de 

recours au NS et de les hiérarchiser en fonction de leurs usages. Cela dans le but d’identifier à 

nouveau un « mésusage » ou la finalité de cette mention. 
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Matériels et Méthodes 

I. Schéma de l’étude 

Nous avons réalisé une étude observationnelle transversale dont le recrutement s’est déroulé de 

mai à octobre 2015 auprès de médecins généralistes libéraux. Les données étaient recueillies par 

questionnaire papier auprès de chaque médecin et concernaient l’ensemble des ordonnances de 

médicaments réalisées sur une période d’une semaine pour chacun d’entre eux. 

Les données concernant la population cible ont été obtenues grâce à l’Atlas de la démographie 

médicale en France 2015 (23). On recensait au 1er janvier 2015, 1208 médecins généralistes exerçant 

en secteur libéral mixte dans les Alpes-Maritimes avec 421 femmes (35%) et 787 hommes (65%). 

II. Elaboration du questionnaire 

A. Structure du questionnaire (Annexe 5) 

 
Le questionnaire est constitué de deux parties. La première, à ne remplir qu’une fois au début de 

l’étude, s’intéresse au prescripteur. On y retrouve ses caractéristiques, son type d’exercice, l’image 

qu’il se fait des médicaments génériques et l’usage qu’il pense avoir de cette mention dans sa 

pratique courante. Il devra également y reporter le nombre d’ordonnances réalisées au cours de la 

semaine. 

La deuxième partie concerne chaque ordonnance où apparaît au moins une mention NS. Les 

données recueillies portent aussi bien sur les caractéristiques du  patient (sexe, âge, ALD) que sur la 

mention NS (noms et nombre de traitements concernés, origine de la prescription, motifs du NS). 

B. Recherche des motifs de prescription « Non Substituable ».  

 
Le questionnaire a été réalisé à l’aide d’études qualitatives (24) (25) (26) qui ont servis de référentiels 

afin de déterminer les motifs de « non substitution » couramment utilisés. Ils sont soit directement 

le fait du médecin ou indirectement, par le biais d’une tierce personne (patient, spécialiste). 
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1. Les principaux motifs avancés par les médecins dans les études sources (24) (25) 

 

 Des effets indésirables antérieurs au générique (27) : 

On entend par « effets indésirables » aussi bien les réactions allergiques (cutanée, œdème de 

Quincke ou choc anaphylactique) que les réactions d’intolérance (digestive, respiratoire, 

cardiovasculaire ou neuropsychiatrique).  Dans l’étude réalisée par la commission nationale de 

pharmacovigilance, la majorité des observations reçues concernait des médicaments génériques 

dont la composition en excipients était différente de celle du princeps. Seulement l’étude redoutait 

la possibilité d’effets indésirables consécutifs à une confusion ou mauvaise observance du patient. 

Tout en admettant l’existence d’une importante sous-notification du corps médical compte tenu de 

l’ignorance du médicament réellement délivré au malade. 

 L’utilisation de traitement à marge thérapeutique étroite (28) (29) 

Bien que l’intervalle de confiance des paramètres pharmacocinétiques soit ramené à [90% - 111%]. 

Les médicaments à marge thérapeutique étroite comme les antiépileptiques, anticoagulants ou 

encore les traitements hormonaux sont considérés à « dose critique » et présentent une variabilité 

intra-individuelle importante. Ce qui requière une prudence particulière pour la prescription et la 

dispensation de génériques, comme une surveillance biologique rapprochée. Mais se pose aussi le 

problème du changement entre deux spécialités génériques de laboratoires différents. 

 Un coût supérieur ou égal par rapport au princeps 

En effet, dans une étude, 45% des médecins interrogés ne pensent pas que la prescription des 

génériques contribue à la réduction du déficit de l’Assurance Maladie (24). En effet, certains princeps 

sont au même prix que les génériques, cela sans même prendre en compte la rémunération sur 

objectifs des pharmaciens. De plus aucune étude n’a cherché à déterminer le surcoût d’une 

infirmière à domicile pour la distribution des médicaments ou la réalisation d’un pilulier, ou celui 

d’éventuelles hospitalisations qu’entrainerait le risque de confusion chez certains patients. 
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 Un risque identifié de confusion pour le patient (30) (31) 

Certains patients dits vulnérables sont à risque iatrogénique. On pense principalement aux 

personnes âgées, qui se retrouvent confrontées à des médicaments qui n’ont plus ni le même nom, 

ni le même aspect, ni parfois le même dosage que les médicaments auxquels elles sont habituées 

de longue date. De plus si elles ont plusieurs médicaments, on augmente le risque de confusion avec 

des comprimés et des emballages semblables d’une spécialité générique à l’autre. 

 Une inquiétude concernant la composition, l’efficacité, la tolérance ou l’origine du 

générique 

En effet  plusieurs études montrent une certaine méfiance du corps médical envers les génériques. 

SI au plan national en 2009 : 47% des médecins interrogés étaient favorables au développement de 

la prescription des génériques (32). Une autre étude de 2009 dans les Alpes-Maritimes montrait que 

69,7% n’étaient pas convaincus par la bioéquivalence entre médicaments génériques et princeps 

(24). 

 Une prescription initiale hospitalière ou du spécialiste. 

Le frein ici relève de la prescription d’un confrère spécialiste qui de par « son refus du générique » 

limite la liberté de prescription du praticien, en influençant son point de vue ou celui du patient.  

 Une demande du patient. 

La demande du patient est également un frein avancé par les médecins. Celle-ci est parfois 

influencée par des tiers extérieurs, ce qui complique souvent le rôle du médecin qui peut être 

confronté au choix de maintenir le princeps afin de préserver l’adhésion du patient au traitement.  

2. Motifs avancés par les patients dans les études sources : (11) (26) 
 

 Une inquiétude sur l’origine, l’efficacité, la tolérance ou la composition du générique, 

 Une influence des médias, 

 Une influence des proches, 

 Des commodités ou préférences (goût, caractère sécable, forme…) 
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C. Evaluation et mode d’administration du questionnaire 

 
Le questionnaire a ensuite été présenté au département de recherche clinique du CHU de Nice et 

au centre régional de pharmacovigilance de Nice pour approbation. Nous avons réalisé un test en 

situation sur un médecin témoin, avec un temps estimé inférieur à 1min 30 pour répondre à 

l’ensemble du questionnaire. Dans ce contexte nous avons estimé son acceptabilité satisfaisante. 

Le choix du support papier a été fait afin de faciliter son utilisation durant les consultations. En effet 

les tests de la version en ligne ont montré des limites, notamment lors de visites à domicile et chez 

des médecins non informatisés. 

III. Sélection des praticiens 

L’échantillonnage a été établi par méthode probabiliste après stratification d’un critère qui est le 

genre du praticien. En s’aidant de l’annuaire santé du site ameli.fr nous avons obtenu une liste de 

1390 praticiens enregistrés en tant que « généraliste » dans les Alpes-Maritimes. Nous avons ensuite 

divisé en deux groupes (Homme et Femme) dont on a ensuite tiré aléatoirement un échantillon pour 

chaque groupe avec la fonction « ALEA » du tableur Excel Microsoft©. 

Le recrutement s’est fait par premier entretien téléphonique, permettant de sélectionner, parmi les 

médecins acceptant de participer à l’étude, ceux répondant aux critères d’inclusion : 

 Des médecins généralistes, 

 en activité au moment de l’enquête, 

 en cabinet libéral (seule ou mixte) 

 dans le département des Alpes Maritimes. 

Excluant de fait : 

 les retraités, 

 les médecins ayant quitté le département,  

 ceux exerçant une activité différente de la médecine générale (acupuncture, homéopathie, 

angiologie, médecine esthétique, sexologie …),  

 ou encore une activité hospitalière ou salariée. 
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IV. Recueil des données  

Un deuxième entretien était ensuite organisé permettant la présentation du questionnaire remis en 

main propre, et au cours duquel on fixait avec le médecin participant une période d’une semaine 

pour la réalisation de l’étude. Le questionnaire était ensuite récupéré par courrier ou en personne. 

Les données recueillies étaient retranscrites sur un tableur Excel. 

V. Analyse des données 

A. Réalisation pratique 
 

1. Traitements « non substituables » analysés 
 

Nous nous sommes limités à analyser les informations de 4 traitements non substitués maximum 

par ordonnance présentant au moins une mention NS. En effet les limites du support papier nous 

ont contraint à tolérer cette approximation. Sans compter la charge de travail supplémentaire que 

cela aurait occasionné pour les médecins. 

2. Tranche d’âge 
 

Pour des raisons de clarté, nous avons regroupé les médecins en 3 groupes d’âge : les médecins de 

moins de 40 ans, ceux entre 40 et 60 ans et enfin les plus de 60 ans. 

3. Milieu d’exercice 
 

Nous avons réuni les médecins semi-ruraux et ruraux représentant un exercice déserté et donc peu 

représenté afin d’obtenir des groupes comparables. On nommera ce groupe « non urbain ». 

4. Sectorisation du médecin 
 

Nous avons réuni les médecins de secteur 2 et de secteur 3, pour les mêmes raisons que 

précédemment, dans un groupe « secteur 2+3 » qu’on comparera au secteur 1. 

5. DCI ou Famille de médicaments 
 

Les médicaments présentant la mention NS ont été regroupés par DCI dans un premier temps pour 

permettre la comparaison avec l’étude de la sécurité sociale de 2012. Puis par Famille pour ainsi 

identifier l’existence de pathologies ou de thérapeutiques sensibles. 
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6. Perception des génériques 
 

Nous avons utilisé une échelle de satisfaction numérique (de 0 à 10) pour évaluer la perception que 

se font les médecins, des médicaments génériques. Nous les avons ensuite classés en 3 niveaux : 

image négative (<5/10), image neutre (5), image positive (≥6/10). 

7. Types de Motifs  
 

Nous avons tenté de classer les motifs d’utilisation de la mention NS en 2 catégories. Les motifs 

rationnels dont on peut vérifier la réalité car fondés sur des données scientifiques ou des faits 

tangibles et les motifs non rationnels. Les motifs tangibles nous ont semblés être : 

 Des effets indésirables antérieurs au générique, 

 Un coût supérieur ou égal au princeps, 

 Une confusion identifiée du sujet âgé, 

 Un traitement à marge thérapeutique étroite, 

 Une demande du patient concernant le caractère sécable ou un dosage différent entre 

générique et princeps. 

Dès lors pour chaque médicament la prescription NS était considérée comme rationnelle si au moins 

un des motifs tangibles étaient présents. 

B. Méthode d’analyse 

 
L’unité d’analyse correspondait aux ordonnances réalisées au cours de l’étude avec un nombre 

d’ordonnances initial fixé à 2000 afin d’obtenir un minimum de 100 ordonnances NS. 

Avec l’aide d’un statisticien, nous avons utilisé le logiciel R®  pour le traitement de données et 

l’analyse statistique. Pour la caractérisation des groupes, deux méthodes ont été employées : 

l'analyse de variance et la comparaison de moyennes (test de student) pour les variables 

quantitatives et le test de chi2/Fisher pour les variables qualitatives. Ces analyses ont été faites au 

seuil de 5% (p<0,05) dans le cas d'un test bilatéral. Les tests multiples ont été contrôlés par la 

méthode de Holm pour les variables quantitatives ou le HSD de Tukey pour les variables qualitatives. 

R® : R Core Team (2015), a language and environment for statistical computing. 
R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL http://www.R-project.org/.  
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Résultats                                                                        

I. Observation de la population médicale 

A. Participation 
Figure 1 : Diagramme de flux des médecins participants. 

 

 

Nous avons contacté 203 médecins pour participer à l’étude, 30 ont été écartés selon les critères 

d’exclusion. Soit 173 médecins contactés répondant aux critères d’inclusion, ce qui correspond à 

14,3% de l’ensemble des médecins généralistes libéraux des Alpes-Maritimes. 

Sur les 52 médecins qui ont accepté de participer à l’étude, 7 d’entre eux se sont désistés avant la 

fin de l’étude sans transmettre leurs questionnaires. Nous avons uniquement observé les 

caractéristiques des 45 médecins participants, ce qui représente un taux de participation de 22,2%. 

Accord pour participation 
n=52 

Exclus : n=30 
- Retraités n= 4 
- Médecines  alternatives n= 19 
- Déménagement n=1 
-

g
Salariés/Hospitaliers n= 6 Salariés/Ho

Refus : n=121 

Médecins participants 
n=45 

Désistements 
n=7 

Omnipraticiens des Alpes Maritimes 
Contactés n=203 
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B. Caractéristiques des praticiens participants. 

 
1. Général : 

L’âge moyen était de 53,2 ans avec des âges compris entre 28 ans pour le plus jeune et 72 ans pour 

le plus âgé. La répartition retrouve 36% de femmes pour 64% d’hommes (sexe ratio : 1,81). On 

retrouve en majorité des médecins de secteur 1 (84 ,5%) et le milieu d’installation préférentiel 

urbain représentait 84,5% de médecins. 

Le tableau 1 résume l’ensemble des caractéristiques générales des médecins participants.  

 

Tableau 1 : Caractéristiques générales des 45 médecins. 
 

 Effectifs Pourcentages % 
 

Genre 
Femmes 
Hommes 

Tranche d’âge 
Moins de 40 ans 
40 à 60 ans 
Plus de 60 ans 

Milieu d’installation 
Zone rurale 
Zone semi-rural 
Zone urbaine 

Conventionnement 
Secteur 1 
Secteur 2 
Secteur 3 

 
 

16 
29 

 
7 

22 
16 

 
1 
6 

38 

 
38 
6 
1 

 
 

36% (35%)* 
64% (65%)* 

 
15,5% (14,2%)* 
49% (55,5%)* 
35,5 (30,3%)* 

 
2%  

13,5%  
84,5%  

 
84,5%  
13,5%  

2% 

*Pourcentage dans la population cible des médecins généralistes libéraux des Alpes-Maritimes (23) 
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2. Perception des génériques : 

L’image moyenne des génériques qu’ont les médecins est de 6,67 [6,09 ; 7,25] sur 10. Elle est 

négative pour 13,3% des médecins, positive pour 71,1% et neutre pour 15,6% d’entre eux. 

Tableau 2 : Répartition des médecins en fonction de leurs perceptions des génériques. 
 

Perception des génériques Effectifs Pourcentages % 
 

Image Négative (<5/10) 
Image Neutre (5/10) 
Image positive (≥6/10) 

 

6 
7 

32 

 

13,3% 
15,6% 
71,1% 

 

II. Observation des ordonnances présentant la mention NS 

A. Caractéristiques des patients NS 
 

1. Ages des patients 

La moyenne d’âge des patients concernés par une ordonnance NS était de 61,7 ans. Le patient le 

plus jeune avait 5 ans et le plus âgé avait 97 ans. 75% des patients étaient âgés de plus de 50 ans (1er 

quartile = 50,25) et la moitié avait plus de 64 ans (médiane 64,5 ans). La répartition des patients 

concernés par le NS en fonction de leurs tranches d’âge est présentée dans la figure 4. 

Figure 2 : Répartition des patients concernés par le NS en fonction de leurs tranches d’âge. 
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2. Autres caractéristiques des patients 

Les patients étaient pour 70,1% des femmes et 29,9% des hommes et présentaient une prise en 

charge en ALD dans 49% des cas. (Voir Tableau 3). 

Tableau 3 : Caractéristiques générales des patients concernés par le NS. 
 

 Effectifs Pourcentages % 
Genre 

Femmes 
Hommes 

 

Patient 100% ou ALD 
Oui 
Non 

 
136 
58 
 

 
95 
99 

 
70,1% 
29,9% 
 

 
49% 
51% 

 

 

B. Caractéristiques des traitements NS 
 

1. Caractéristiques générales des traitements « non substituables » 

87,8% des traitements NS concernaient des pathologies chroniques soit seulement 12,2% des 

traitements aigus. Les médecins généralistes étaient dans 86,8% des cas à l’origine de la prescription 

de la mention NS contre 13,2% pour les spécialistes. 

Tableau 4 : Caractéristiques générales des traitements NS. 
 

 Effectifs Pourcentages % 
 

Type de traitement 
Aigu 
Chronique 
 
 

Prescripteur du traitement 
Généraliste 
Spécialiste 

 

 
33 

238 
 
 

 
236 
36 

 

 
12,2% 
87,8% 

 
 

 
86,8% 
13,2% 
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III. Evaluer l’utilisation de la mention « non substituable » 

A. Utilisation de la mention NS (étude qualitative) : 

43 médecins sur 45 déclarent encore utiliser la mention NS dans leurs pratiques courantes soit près 

de 95,6% de notre échantillon. Les 2 médecins qui n’utilisent pas cette mention ont avancé comme 

raisons :  

Pour le premier médecin : « je prescris en mon âme et conscience, c’est au patient d’exprimer au 

pharmacien s’il veut la spécialité ou non».  

Pour le deuxième médecin : «J’ai un accord avec le pharmacien je prescris en DCI et si je ne le fais 

pas c’est que je ne veux pas qu’il substitue ». 

 

Figure 3 : Proportion de médecins utilisant la mention NS dans leur pratique courante. 
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B. Prévalence d’utilisation de la mention « non substituable » 
 

1. Proportion de « non substituable » par ordonnance 
 
Au total près de 196 ordonnances sur 4054 ordonnances analysées ont présenté une mention NS 

comptant 282 médicaments NS. Le taux d’ordonnances NS représente 4,79% [4,1% ; 5,4%] du total 

d’ordonnances suivies durant l’étude. 

 

Figure 4 : Proportion d’ordonnances NS sur le total d’ordonnances (N=4054). 
 

 

 

2. Nombre de traitements NS par ordonnance avec mention. 

Le nombre de médicaments NS sur ces ordonnances était en moyenne de 1,45 [1,31 ; 1,59]. Près de 

72,2% de ces ordonnances ne présentaient qu’un seul traitement NS, 18,5% des ordonnances en 

présentaient 2 et 9,3% en présentaient 3 ou plus. (Figure 5) 
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Figure 5 : Ventilation des ordonnances NS en fonction du nombre de médicaments NS sur l’ordonnance. 
 

 
 

3. Proportion de « non substituable » par médecin 

Les médecins suivis durant l’étude prescrivaient en moyenne 5,28% [3,93 ; 6,63] d’ordonnances NS 

avec des taux qui allaient de 0% pour les moins prescripteurs à 16,67% d’ordonnances NS pour le 

plus prescripteur. La figure 6 montre la répartition des médecins par taux de prescription NS. 

Figure 6 : Répartition des médecins par ordre croissant en fonction du taux de prescription NS. 
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C. Proportion des traitements concernés par la mention « non substituable » 
 

1. Classement par DCI des médicaments « non substituables » 

En classant les 35 principaux médicaments NS par DCI on retrouve par ordre d’importance la 

Lévothyroxine (56), le Clopidogrel (17), le Bromazepam (13), l’Esoméprazole (11), l’Escitalopram (6) 

et l’Oméprazole à égalité avec l’Amoxicilline + acide clavulanique (5) pour les 7 premiers. 

La figure 7 répertorie les 35 molécules non substituées les plus présentes dans notre étude par ordre 

décroissant. 

 

Figure 7 : Classements des 35 principes actifs en fonction du nombre de NS 
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2. Classement par famille des médicaments  « non substituables » 

Les 5 principales familles de médicaments concernés par le NS sont en proportion du total de 

médicaments NS : 

 les hormones thyroïdiennes (21,2%),  

 les antihypertenseurs (11,4%) dont les principaux représentants sont les bétabloquants 

(5,7%) et les inhibiteurs calciques (3,8%),  

 les affiliés benzodiazépines (10,6%) dont les anxiolytiques (6,4%) et les hypnotiques (4,2%),  

 les inhibiteurs de la pompe à proton (6,8%) 

 et les antiagrégants plaquettaires (6,4%). 

La figure 8 classe l’ensemble des Familles de médicaments retrouvés dans notre étude en fonction 

de leur taux de non substitution par ordre décroissant. 

Figure 8 : Taux de NS par famille de médicaments sur le total des prescriptions NS. 
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IV. Evaluer les motifs d’utilisation de la mention NS 

A. Auto-évaluation des médecins des 3 principaux motifs de recours au NS. 
 
Les 3 principaux motifs de recours à la mention NS sont d’après les médecins (en prenant la somme 

des réponses) : une demande du patient en premier, les médicaments à marge thérapeutique étroite 

en second et un risque identifié de confusion du sujet âgé en troisième. 

La figure 9 résume les principaux motifs de recours au NS d’après les médecins qu’ils rencontrent 

dans leurs pratiques. 

 

Figure 9 : Auto-évaluation des médecins des 3 principaux motifs de recours au NS. 
 

 
 
 
 
 
 

4

27

1

4

1

5

1

8

1
0

7 7

17

0

7

4

0

10
11

6

0
0

5

10

15

20

25

30

Effet indésirable
anterieur au
générique

Demande du
patient

Coût supérieur
ou égal au
princeps

Risque identifié
du sujet âgé

Inquiétude du
médecin

concernant les
génériques

Marge
thérapeutique

étroite

Autre

No
m

br
e 

de
 ci

ta
tio

ns

1ere position 2eme position 3eme position



37 

 

 
B. Les motifs de non substitution des médecins 

 
Sur les 282 médicaments NS recensés durant l’étude 273 ont pu être analysés. Les 9 données 

manquantes correspondaient aux ordonnances présentant plus de 4 médicaments NS. Pour rappel 

il s’agit ici d’une question à choix multiples, où plusieurs motifs peuvent apparaître pour chaque 

traitement. 

Le principal motif  d’utilisation de la mention NS par les médecins était la demande du patient 

présente sur 146 traitements soit 53,5% des 273 médicaments analysés. Le second motif concernait 

les médicaments à marge thérapeutique étroite dans 23,1% des cas. Le troisième motif était une 

inquiétude du médecin concernant le générique dans 22,3% des cas. Venait ensuite les effets 

indésirables antérieurs au générique pour 12,5%, un risque identifié de confusion du sujet âgé à 

égalité avec une inefficacité ressentie du générique par le médecin dans 4,8% des cas et enfin le 

motif du coût supérieur ou égal au princeps représentait quant à lui 3,7% des traitements NS. 

La figure 10 classe par ordre décroissant les motifs de NS recensés au cours de l’étude. 

Figure 10 : Répartition des motifs NS des praticiens en fonction de leur utilisation. 
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C. Les motifs de non substitution des patients 

 
Pour les 146 traitements où une demande du patient était formulée, on interrogeait ce dernier sur 

ses motivations avec une nouvelle question à choix multiples. 

Le principal motif avancé par les patients était une inquiétude sur l’efficacité du générique 

retrouvée dans 58,9% des cas. Puis en second on retrouvait une inquiétude sur la composition du 

générique dans 41,1% des cas. Et en troisième une inquiétude sur sa tolérance dans 15,8% des cas. 

L’influence des médias représentait 11,6% des demandes de NS par le patient et celle d’un proche 

près de 8,9%. Le patient était inquiet sur la provenance du générique dans 6,2% des cas.  

Le patient avançait sa préférence au princeps pour des raisons de commodité dans 11 cas (5 fois à 

cause du goût du générique et 6 fois pour son caractère non sécable). Les autres motifs étaient une 

inefficacité ressentie par le patient pour 10 traitements génériques et un dosage différent par 

rapport au princeps pour 1 générique. 

Figure 11 : Répartition du nombre de motifs NS lors d’une demande patiente. 
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D. Détermination du taux de motifs rationnels 

 
Pour chacune des 273 prescriptions de NS, on a cherché à identifier si au moins un motif rationnel 

apparaissait. On constate dès lors que 57,4% des mentions NS utilisées au cours de l’étude 

présentaient un motif rationnel. 

 

Figure 12 : Proportion de motifs rationnels sur le total des prescriptions NS. 
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E. Les motifs concernant les principales molécules de l’étude. 
 
En étudiant les résultats pour chacun des principaux médicaments non substitués au cours de 

l’étude, on constate des disparités concernant les motifs de NS. (Figure 13) 

Quand pour la Lévothyroxine, dans 96,4% des cas le principal motif avancé est la marge 

thérapeutique étroite, on observe pour le Clopidogrel une inquiétude du médecin sur le générique 

dans 64,7% des cas et une demande du patient dans 63,6% des cas de non substitution. Par ailleurs, 

on constate des taux d’inefficacité ressentie élevée concernant l’Oméprazole (63,6%) et 

l’Escitalopram (50%). Pour l’Amoxicilline + Acide clavulanique, ce sont les effets indésirables 

antérieurs du générique dans 75% des cas qui décident le médecin à réclamer le princeps. Enfin on 

note une proportion élevée de prise en compte du prix, pour le générique du Bromazépam, dans 

l’utilisation de la mention NS puisque celle-ci représente 45,5%. 

NB : On note pour la Lévothyroxine une utilisation de la mention NS pour des spécialités génériques 

(de laboratoire précis) à 2 reprises. 

Figure 13 : Répartition des taux de motifs de NS pour les 7 principales molécules. 
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Ensuite quand on s’intéresse à déterminer la proportion de motifs rationnels de NS avancés par les 

médecins pour chacun de ces traitements, on découvre à nouveau des différences (Tableau 5). Si 

pour la Lévothyroxine, ils représentent 96,4% des ordonnances NS, ils sont à contrario pour le 

Clopidogrel inexistants (0%). Ils constituent 75% des motifs de l’Amoxicilline + Acide clavulanique 

et 45,5% du Bromazepam. 

Enfin le spécialiste est à l’origine de 36,4% des ordonnances NS d’Esoméprazole, 29,4% de 

Clopidogrel et 12,5% de Lévothyroxine. 

 

Tableau 5 : Identification du prescripteur et du taux de motifs objectivables de NS pour les 7 principales 
molécules. 

 
 Proportion de prescription NS par le 

spécialiste 
Proportion de motifs rationnels 

Lévothyroxine 12,5% 96,4% 

Clopidogrel 29,4% 0% 

Bromazepam 0% 45,5% 

Esoméprazole 36,4% 9,1% 

Oméprazole 0% 20% 

Escitalopram 0% 0% 

Amoxicilline + Acide Clavulanique 0% 75% 
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V. Recherche d’un « profil » utilisateur de la mention NS 

A. Comparaison en fonction du genre des praticiens 
 
En comparant les praticiens en fonction de leur genre (Tableau 6), on constate une différence de 

2,76% supérieure chez les femmes par rapport aux hommes en proportion d’ordonnances NS, cette 

différence n’est toutefois pas suffisamment significative (p ≥ 0,05). Par ailleurs on ne constate pas 

non plus de différence significative concernant leurs perceptions des génériques (p=0,72).  

Tableau 6 : Comparaison des praticiens en fonction de leur sexe. 
 

 Femmes Hommes p 
Nombre d’ordonnances 

prescrites 
 

76,69 
 

97,48 
 

< 0,01 

Proportion d’ordonnances 
NS 

 

7,05% 
 

4,31% 
 

0,05 

Age des médecins 49,31 ans 55,31 ans 0,08 
Image moyenne des 

génériques (Note/10) 
 

6,81 
 

6,59 
 

0,72 

 
Lorsque l’on compare à présent les motifs d’utilisation au NS en fonction du sexe du praticien 

(Tableau 7), on constate une différence hautement significative de recours de 6,3% supérieur 

chez les praticiens hommes (p<0,01) pour un prix de revient du princeps inférieur ou égal au 

générique.  Et une différence de recours supérieur de 6,4% toujours chez les hommes (p<0,01) 

pour une identification de risque de confusion du sujet âgé. Mais concernant ce dernier résultat 

on observe aussi une patientèle significativement plus âgée de 4,63 ans en moyenne (p=0,03) 

chez nos praticiens hommes. Concernant les motifs rationnels il n’y a pas de différence 

significative entre les genres (p=0,76).  

Tableau 7 : Comparaison des motifs NS en fonction du sexe du praticien. 
 

 Femmes Hommes p 
Médicaments à marge 
thérapeutique étroite 

 

27% 
 

20,8% 
 

0,23 

Inquiétude du médecin 25,2% 20,8% 0,39 
Effets indésirables 17,1% 9,4% 0,06 

Demande du patient 51,4% 56% 0,45 
Risque de confusion du 

sujet âgé 
 

0,9% 
 

7,5% 
 

< 0,01 

Age des patients 60,59 ans 65,22 ans 0,03 
Prix du générique ≥ 

princeps 
 

0% 
 

6,3% 
 

< 0,01 

Motifs rationnels 56,2% 58,1% 0,76 
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B. Comparaison en fonction du milieu d’exercice des praticiens 
 
Lorsque l’on s’intéresse au milieu d’exercice des praticiens (Tableau 8), on ne constate pas de 

différence significative entre les médecins en milieu urbain et ceux en milieu non urbain concernant 

la proportion d’ordonnances NS (p=0,38) et leurs perceptions des génériques (p=0,25).  

Tableau 8 : Comparaison des praticiens en fonction de leurs milieux d’exercice. 
 

 Non Urbain Urbain p 
Nombre d’ordonnances 

prescrites 
 

86,43 
 

90,76 
 

0,70 

Proportion d’ordonnances 
NS 

 

3,85% 
 

5,55% 
 

0,38 

Age des médecins 54,43 ans 52,95 ans 0,75 
Image moyenne des 

génériques (Note/10) 
 

5,86 
 

6,82 
 

0,25 

 

Et si l’on compare les motifs d’utilisation du NS en fonction du milieu d’exercice (Tableau 9), on 

remarque une différence hautement significative concernant l’inquiétude du médecin envers le 

générique en zone non urbaine par rapport à la zone urbaine (45,7% versus 19,1% p<0,01). On voit 

également que les motifs rationnels de prescription de NS sont significativement plus importants 

pour les médecins en zone non urbaine par rapport aux médecins en zone urbaine (77,8% versus 

54,2% p=0,01) 

Tableau 9 : Comparaison des motifs NS en fonction du milieu d’exercice du praticien. 
 

 Non Urbain Urbain p 
Médicaments à marge 
thérapeutique étroite 

 

28,6% 
 

22,6% 
 

0,43 

Inquiétude du médecin 
généraliste 

 

45,7% 
 

19,1% 
 

<0,01 

Effets indésirables 17,1% 11,9% 0,38 
Demande du patient 54,3% 54% 0,98 

Risque de confusion du 
sujet âgé 

 

0% 
 

5,5% 
 

0,15 

Prix du générique ≥ 
princeps 

 

0% 
 

4,3% 
 

0,21 

Motifs rationnels 77,8% 54,2% 0,01 
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C. Comparaison en fonction du secteur d’exercice des praticiens 
 
Les médecins installés en secteur 1 réalisent en moyenne 4,43% d’ordonnances NS contre 9,93% 

pour les secteurs 2 et 3. La différence de 5,5% entre les 2 types d’exercices est hautement 

significative (p<0,01). Par ailleurs, on constate également une différence significative (p=0,03) sur 

leurs perceptions des génériques avec une image supérieure de 1,81pt/10  en moyenne pour les 

médecins secteur 1. (Tableau 10) 

Tableau 10 : Comparaison des praticiens en fonction de leurs secteurs d’exercice. 
 

 Secteur 1 Secteur 2 et 3 p 
Nombre d’ordonnances 

prescrites 
 

92,03 
 

79,57 
 

0,27 

Proportion d’ordonnances 
NS 

 

4,43% 
 

9,93% 
 

< 0,01 

Age des médecins 51,11 ans 64,43 ans < 0,01 
Image moyenne des 

génériques (Note/10) 
 

6,95 
 

5,14 
 

0,03 

 

Par contre, en analysant les motifs de recours au NS en fonction du secteur d’exercice (Tableau 11), 

on ne constate pas de différence significative entre les médecins de secteur 1 et ceux de secteur 2 

et 3. 

Tableau 11 : Comparaison des motifs NS en fonction du secteur d’exercice du praticien. 
 

 Secteur 1 Secteur 2 et 3 P 
Médicaments à marge 
thérapeutique étroite 

 

23,8% 
 

21,7% 
 

0,73 

Inquiétude du médecin 
généraliste 

 

21% 
 

 

28,3% 
 

 

0,23 
 

Effets indésirables 13,3% 10% 0,49 
Demande du patient 53,8% 55% 0,87 

Risque de confusion du 
sujet âgé 

 

5,7% 
 

1,7% 
 

0,20 

Prix du générique ≥ 
princeps 

 

4,3% 
 

1,7% 
 

0,34 

Motifs rationnels 59,4% 50% 0,19 
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D. Comparaison des motifs NS avec et sans demande du spécialiste 
 
Lorsque l’on examine le prescripteur à l’origine de la mention NS (Tableau 12), on remarque qu’en 

cas de prescription initiale par le spécialiste, la proportion de médecins généralistes inquiets 

concernant le générique est significativement plus importante que si le généraliste est l’initiateur 

(52,9% versus 18,2% p<0,01). Par ailleurs les motifs rationnels de prescription de NS sont 

significativement plus importants en cas de prescription du spécialiste que du généraliste (86,1% 

versus 53% p<0,01). Enfin la demande du patient est significativement moins présente en cas de 

prescription du NS par le spécialiste que par le généraliste (5,9% versus 61% p<0,01) et le risque de 

confusion du sujet âgé est significativement plus évoqué par le spécialiste (17,6% versus 3% p<0,01). 

Tableau 12 : Comparaison des motifs de NS en fonction de la spécialisation du prescripteur. 
 

 Spécialistes Généralistes p 
Médicaments à marge 
thérapeutique étroite 

 

32,4% 
 

22% 
 

0,18 

Inquiétude du médecin 
généraliste 

 

52,9% 
 

18,2% 
 

< 0,01 

Effets indésirables 14,7% 12,3% 0,69 
Demande du patient 5,9% 61% < 0,01 

Risque de confusion du 
sujet âgé 

 

17,6% 
 

3% 
 

< 0,01 

Age des patients 63,50 ans 63,28 ans 0,94 
Prix du générique ≥ 

princeps 
 

0% 
 

4,2% 
 

0,22 

Motifs rationnels 86,1% 53% < 0,01 
 

E. Comparaison en fonction du sexe des patients 
 
En comparant les patients en fonction de leurs genres (Tableau 13), on constate uniquement une 

différence significative lorsque le motif concerne les médicaments à marge thérapeutique étroite 

(29,6% pour les femmes versus 8,6% pour les hommes p<0,01).   
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Tableau 13 : Comparaison des motifs de NS en fonction du sexe du patient. 
 

 Femmes Hommes p 
Médicaments à marge 
thérapeutique étroite 

 

29,6% 
 

8,6% 
 

< 0,01 

Inquiétude du médecin 19,6% 29,6% 0,07 
Effets indésirables 12,7% 12,3% 0,94 

Demande du patient 54,5% 53,1% 0,83 
Risque de confusion du 

sujet âgé 
 

4,2% 
 

6,2% 
 

0,49 

Prix du générique ≥ 
princeps 

 

4,8% 
 

1,8% 
 

0,16 

 

Par ailleurs, lorsque l’on s’intéresse aux motifs avancés par les patients, on ne constate pas de 

différence significative entre les patients hommes et femmes. (Tableau 14) 

Tableau 14 : Identification d’une différence (p<0,05) en cas de demande NS du patient selon son sexe. 
 

 p 
Inquiétude sur l’efficacité 0,54 

Inquiétude sur la composition 0,32 

Inquiétude sur la tolérance 0,17 

Inquiétude sur l’origine 0,14 

Influence des médias 0,57 

Influence des proches 0,17 

Préférence, commodités (gout, sécable …) 0,69 

Inefficacité ressenti par le patient 0,72 
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Discussion                                                                     

I. Critiques de l’étude 

A. Type d’étude 
 
Nous avons choisi de réaliser pour la première fois concernant  la mention « non substituable » une 

étude observationnelle prospective des pratiques et non déclarative afin de limiter les biais de 

subjectivité des médecins. Ainsi nous avons analysé les ordonnances et déterminé une prévalence 

d’emploi de la mention NS mais aussi mesuré avec objectivité l’importance et la proportion réelle 

de chaque motif d’utilisation du NS. Tout ceci dans le but de savoir si cette mention était réellement 

un frein aux prescriptions de médicaments génériques. 

Nous avons également effectué notre étude sur une période généralement dépourvue d’épidémies 

saisonnières aigues (grippe, gastroentérite). Notre but était d’éviter une période surchargée de 

travail pour les médecins afin d’améliorer leurs participations mais aussi de se préserver de biais de 

confusion entrainés par une abondance de consultations similaires et donc peu représentatives de 

l’exercice quotidien du médecin généraliste. 

B. Echantillonnage 
 
Nous constatons malgré nos efforts lors de la réalisation aléatoire de notre échantillon un biais de 

sélection causé par le nécessaire volontariat des médecins. En effet le nombre non négligeable de 

refus ainsi que les médecins « perdus de vue » limitent la généralisation à l’ensemble des 

omnipraticiens des Alpes-Maritimes. Il est probable que seuls les médecins sensibilisés par notre 

cause ont répondu. Pour limiter cette approximation, nous avions opté pour un recrutement direct 

par téléphone puis par entretien au cabinet en évitant soigneusement l’utilisation de mails ou 

courriers. L’objectif était clairement d’améliorer le taux de participation afin de réduire ce biais. Le 

taux s’avère satisfaisant puisque 22,2% des 203 médecins contactés ont finalement participés. 
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De plus la faiblesse de notre échantillon constitué de seulement 45 praticiens limite la portée de nos 

analyses comparatives entre catégories de médecins. Notamment les médecins ruraux et de secteur 

3 n’avaient qu’un seul représentant chacun, il nous a fallu associer des sous-groupes proches entre 

eux afin d’obtenir des groupes comparables comme le milieu non urbain (réunion des ruraux et 

semi-ruraux) ou la réunion des médecins de secteur 2 et 3. Ce qui a possiblement entraîné un biais 

d’interprétation. 

Toutefois la méthode de recrutement aléatoire stratifiée des praticiens en fonction du sexe nous a 

permis d’obtenir un échantillon représentatif de la population ciblée (23). En effet, en comparant 

nos résultats aux données démographiques des médecins des Alpes-Maritimes, nous constatons 

une moyenne d’âge et une répartition par tranches d’âges similaires ainsi qu’une répartition en 

fonction du sexe identique. Par ailleurs les résultats obtenus concernant les proportions de médecins 

en fonction du secteur d’exercice et du milieu semblent cohérents. 

Nos objectifs principaux portaient sur les ordonnances, avec un nombre d’ordonnances nécessaires 

estimé à 2000 pour un minimum de 100 ordonnances NS en s’appuyant sur les résultats antérieurs 

d’une prévalence de 5% de mention NS par ordonnances. Les 4054 ordonnances observées ont 

permis de retrouver 193 ordonnances NS et d’étudier 272 motifs de non substitution par des 

médicaments génériques, ce qui est bien supérieur à ce que nous espérions. Ces résultats ont permis 

une analyse descriptive précise des ordonnances et des motifs de recours au NS. Nous avons 

également pu réaliser une analyse statistique inférentielle des catégories de médecins et observer 

des différences significatives avec une puissance de 95% (p<0,05). Néanmoins, une nouvelle étude 

avec un échantillon plus important de praticiens permettrait d’observer de nouvelles différences 

entre les groupes et confirmerait avec une plus grande précision celles déjà retrouvées. 

C. Recueil des données 
 
Le recueil de données était réalisé par les différents médecins participants devenus investigateurs. 

Dès lors un biais de classement et notamment de subjectivité de chaque enquêteur pouvait 

intervenir concernant le remplissage du questionnaire. Pour cette raison un entretien physique était 

réalisé auprès de chaque médecin participant afin de lui présenter le questionnaire et de le former 

à son application.  
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Par ailleurs, chaque médecin pouvait également, influencé par notre étude, altérer son utilisation 

de la mention non substituable, en étant plus vigilant dans son emploi. C’est pourquoi cette étude 

était réalisée anonymement, de plus aucune information n’était transmise aux investigateurs sur les 

résultats attendus ou les résultats intermédiaires des précédents participants afin d’éviter toute 

influence dans un sens comme dans l’autre. 

Enfin nous avons taché de classer les motifs d’utilisation de la mention NS en 2 catégories (rationnels 

et tendancieux) et d’observer les résultats durant notre étude. Ce qui nous a permis de déterminer 

un taux « d’abus » ou de « mésusage » de cette mention. Cependant le classement subjectif que 

nous avons réalisé, possiblement différent d’autres observateurs, a pu entrainer un biais 

d’interprétation concernant ce résultat. 

II. Analyse des principaux résultats  

A. Une image préservée des génériques. 
 
Alors que seulement 13,3% des médecins généralistes, dans notre étude, ont une image négative 

des génériques, la grande majorité en garde une bonne image. La perception des génériques étant 

en moyenne de 6,67 [6,09 ; 7,25] sur 10. On constate donc l’absence relative d’opposition aux 

génériques de la part des généralistes ainsi que leurs satisfactions après plus de 20 ans de 

prescriptions. 

Il semblerait raisonnable de dire qu’un médecin satisfait par les génériques n’aurait pas ou moins 

tendance à « abuser » d’une mention qui s’oppose à leurs prescriptions, et donc qu’il l’utiliserait 

lorsque c’est le cas, avec parcimonie. Mais ce serait oublier les pressions qu’il peut subir de tierces 

personnes (patients, confrères, laboratoires) ou l’habitude engendrée par une prescription en nom 

commercial depuis plusieurs années. 

B. Une mention omniprésente mais utilisée en faible proportion. 
 
L’objectif principal de notre étude était de déterminer l’usage en pratique réelle de la mention « non 

substituable » afin de déterminer l’existence  d’abus ou d’une utilisation tombée en désuétude qui 

justifierait la suppression de la mention. 
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Si l’on regarde la proportion de NS par médecin on constate de grandes disparités avec des taux 

allant de 0% à 16,67%, la moyenne étant à 5,28% [3,93 ; 6,63]. On s’interroge alors sur l’existence 

d’abus de la part de certain, en effet comment justifier sinon de telles différences. Toutefois il est 

vrai que la durée de l’étude d’une semaine seulement ne permet pas de conclure. Elle demeure 

insuffisante pour évaluer la pratique de chaque médecin (certains patients ne consultant que 2 à 3 

fois par an). 

Dès lors, si l’on raisonne sur le total d’ordonnances, on constate que la mention NS n’est utilisée que 

sur 4,79% [4,1% ; 5,4%] des 4054 ordonnances. Alors qu’on observe également que 95,6%, soit près 

de la totalité des médecins, déclarent l’utiliser dans leurs pratiques courantes. Il s’agit donc bien là 

d’une mention utilisée avec parcimonie par près de l’ensemble des médecins généralistes. 

Ensuite si l’on regarde les ordonnances NS, on constate que le nombre de traitements concernés par 

cette mention est en moyenne de 1,45 [1,31 ; 1,59]. Ce qui confirme un usage ciblé et non 

anarchique de la mention puisque seulement 9,3% des ordonnances présentaient plus de 3 

traitements NS. 

Maintenant lorsque l’on étudie les  arguments avancés par les 2 praticiens, de notre étude, qui n’ont 

jamais recours à cette mention, on constate une certaine déresponsabilisation vis-à-vis du patient. 

Si le premier, « prescri[t] en [s]on âme et conscience, [car] c’est au patient d’exprimer au pharmacien 

s’il veut la spécialité ou non». Il ne cherche pas à comprendre les motivations du patient ni à 

l’éduquer pour le faire adhérer au générique. Le second quant à lui, déclare avoir « un accord avec 

le pharmacien » lorsqu’il ne prescrit pas en DCI pour que ce dernier ne substitue pas. Il oublie alors 

la responsabilité inhérente au pharmacien de substituer lorsqu’il le peut, et qui se met donc ici en 

tort. On constate également que ces 2 cas de figures n’apportent pas non plus de réponse 

concernant l’amélioration du taux de prescription des génériques au sein du répertoire de 

médicaments puisque le choix est délégué au patient ou au pharmacien. 

C. Des motifs divers de non substitution : 
 
Notre deuxième objectif principal était d’observer et d’évaluer, en situation réelle, les motifs de 

recours à la mention NS. 
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1. Une influence extérieure. 

On constate qu’effectivement, comme l’imaginaient les praticiens de notre échantillon avant l’étude 

prospective, la demande du patient représente bien le principal motif de recours au NS. Elle est 

présente sur 53,5% des prescriptions de NS. Cette proportion conséquente nous montre le poids du 

patient sur les décisions du médecin. 

Ensuite, quand on étudie ces demandes de patients, qui refusent les génériques, on observe une 

importante inquiétude envers ces derniers. 58,9% des demandes intègrent une préoccupation sur 

l’efficacité du générique, 41 ,1% sur sa composition, 15,8% sur sa tolérance et 6,2% sur son origine. 

Des inquiétudes qui ne disparaitront pas en cas de suppression de la mention non substituable et 

qui continueront d’alimenter les réticences aux génériques. On comprend encore une fois la 

nécessité d’une écoute et aussi d’une éducation des patients, afin d’identifier puis de dissiper leurs 

craintes. Les autres causes avancées par les patients concernent l’influence de tiers extérieurs, les 

médias dans 11,6% des cas et celle d’un proche dans 8,9% des cas. Enfin d’autres freins secondaires 

sont également retrouvés comme les caractéristiques propres du générique (forme, goût et dosages) 

retrouvés dans 8,2% des demandes de patients ou une inefficacité ressentie par ce dernier pour 

6,8% des cas. Si pour les caractéristiques des médicaments, les laboratoires peuvent plus facilement 

adapter leurs produits afin d’obtenir un meilleur accueil des patients, il est vrai que le sentiment 

d’inefficacité, bien que par définition incohérent (en considérant la bioéquivalence des produits), 

peut correspondre à un effet placebo du prix des médicaments. En effet dans une étude sur la 

maladie de Parkinson, dans laquelle était évaluée l’efficacité de thérapeutiques placebos,  les 

chercheurs ont mis en évidence l’influence du prix du médicament (33). Malheureusement on ne 

peut lutter contre les croyances des patients sans une implication, une nouvelle fois, du corps 

médical ou des pouvoirs publics, dans l’information et l’éduction. 

Par ailleurs on note l’influence relative mais présente du spécialiste, qui est l’initiateur du NS sur 

près de 13,2% des ordonnances du  médecin généraliste. Mais surtout ce que l’on observe c’est 

l’impact provoqué par celle-ci. En effet la proportion de médecins généralistes inquiets concernant 

le générique est significativement plus importante lorsque le spécialiste indique vouloir conserver le 

princeps (52,9% versus 18,2% p<0,01). 

Tout ceci confirme l’influence de tiers extérieurs sur les choix de prescription NS par le médecin. 
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2. Les médicaments à marge thérapeutiques étroites. 

Le deuxième motif concernait bien lui aussi, comme l’anticipaient nos médecins, les médicaments 

à marge thérapeutique étroite pour 23,1% des ordonnances NS. 

Ces médicaments ne sont pas en soi une contre-indication aux génériques, mais nécessitent à 

chaque changement de référence une surveillance rapprochée comme le rappelle l’Afssaps pour la 

Lévothyroxine (29) ou la nécessaire adhésion du patient pour les antiépileptiques (28). 

Toutefois si ces bulletins ont pu être mal interprétés par les médecins, considérant uniquement 

l’autorisation de s’opposer aux génériques, ce qui explique le fort taux de NS retrouvé dans l’étude. 

Il n’en demeure pas moins la problématique du coût supplémentaire engendré par cette surveillance 

accrue. De plus, tant que la substitution par des spécialités génériques différentes ne sera pas réglée, 

il paraît compliqué aux médecins d’utiliser sans crainte les génériques. Une des solutions apportées 

serait l’emploi de la mention NS pour la spécialité générique d’un certain laboratoire choisi. Comme 

nous l’avons constaté à 2 reprises dans l’étude. 

3. Les autres raisons du NS. 

 Le troisième motif était une inquiétude du médecin concernant le générique dans 22,3% des cas. 

Encore une fois l’information ici est primordiale. On peut imaginer une obligation de transparence 

sur la provenance de chaque médicament (princeps et générique) ou chercher à promouvoir les 

résultats des différentes études comparatives réalisées par les laboratoires, afin de lever les doutes. 

 Venait ensuite les effets indésirables antérieurs au générique pour 12,5%, un risque identifié de 

confusion du sujet âgé à égalité avec une inefficacité ressentie du générique par le médecin dans 

4,8% des cas et enfin le motif du coût supérieur ou égal au princeps représentait quant à lui 

seulement 3,7% des traitements NS. On se rend compte ici du faible poids que ces motifs rationnels 

représentent réellement en proportion. 

4. Identification des motifs des principaux médicaments. 

Quand on observe les motifs de NS des principaux médicaments non substitués de l’étude, on se 

rend compte des disparités qui existent pour chacun d’entre eux. 
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Si pour la Lévothyroxine (96,4% pour marge thérapeutique étroite), l’Amoxicilline + Acide 

clavulanique (75% pour effets indésirables antérieurs du générique) les raisons avancées semblent 

acceptables, pour le Clopidogrel à contrario (64,7% pour suite à une inquiétude du médecin et 63,6% 

pour une demande du patient) rien ne semble justifier le choix du princeps.  Par ailleurs, on constate 

des taux d’inefficacité ressentie élevée concernant l’Oméprazole (63,6%), l’Escitalopram (50%) et 

l’Esoméprazole (15,4%). De plus l’Esoméprazole est la molécule pour laquelle les spécialistes 

privilégient le plus souvent le princeps. Ces éléments confirment les révélations de l’European 

medicines agency (34) concernant l’absence d’équivalence de certaines spécialités génériques de 

l’Esoméprazole et de l’Escitalopram. 

D. Mais des motifs majoritairement rationnels 
 
57,4% des mentions NS analysées au cours de l’étude présentent au moins un motif rationnel. 

Maintenant, cela met également en évidence un potentiel d’amélioration des pratiques pour les 

42,6% des cas restant. On ne peut donc pas affirmer l’absence d’abus dans son utilisation mais cela 

témoigne que la mention NS est convenablement employée dans la majorité des cas. 

E. Des inégalités de pratiques entre prescripteurs 
 
En regardant les caractéristiques des médecins, on remarque des disparités dans leurs pratiques.  

Si lorsque l’on prend le genre du praticien comme élément de comparaison, on ne retrouve pas de 

différence significative quant à leurs perceptions des génériques où la proportion d’utilisation de la 

mention NS sur leurs ordonnances, on remarque toutefois des différences concernant les 

motivations d’emploi de cette même mention. En effet les praticiens hommes semblent plus 

attentifs aux économies réalisées par la prescription des génériques que les femmes, puisque le prix 

du princeps par rapport au générique représente une différence de 6,3% des motifs de NS 

(p<0,01). Par ailleurs, l’écart d’âge significatif retrouvé dans l’étude entre les patientèles (60,59 

ans pour les médecins femmes et 65,22 ans pour les médecins hommes p=0,03), explique selon 

nous la différence retrouvée de prise en compte du risque de confusion du sujet âgé comme 

motif d’opposition aux génériques. 

Ensuite, en observant le secteur d’exercice des médecins, on met en évidence une différence des 

pratiques puisque les médecins de secteur 1 réalisent significativement moins d’ordonnances NS 
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que les médecins de secteurs 2 et 3 (4,43% vs 9,93% p<0,01). On aurait pu supposer l’existence 

d’une exigence plus forte de la part des patients dans ces types d’exercices compte tenu d’une 

relation plus commerciale. Toutefois en regardant de plus près les motifs de NS, on ne constate pas 

de différences significatives concernant la proportion de demande de patients entre le secteur 1 et 

les secteurs 2+3. L’autre hypothèse impliquerait une pression moins forte de la CNAM sur ce type 

d’exercice (absence de rémunération sur objectif). On constate également une perception en 

moyenne inférieure des génériques par les médecins de secteur 2+3 (5,14/10 vs 6,95 pour les 

médecins secteurs 1, p=0,03) qui peut expliquer leurs réticences plus grande envers les génériques. 

Enfin, en s’intéressant au milieu d’exercice des praticiens, on ne remarque pas non plus de 

différences quant à leurs perceptions des génériques où la proportion d’utilisation de la mention NS 

sur leurs ordonnances. Mais les médecins en zone non urbaine présentent une inquiétude sur les 

génériques plus fréquente que ceux en zone urbaine pour justifier de l’emploie du NS (45,7% versus 

19,1% p<0,01). A contrario les motifs rationnels de prescription de NS sont significativement plus 

importants pour les médecins en zone non urbaine qu’en zone urbaine (77,8% versus 54,2% p=0,01), 

ce qui montre un meilleur usage du non substituable par les médecins ruraux (et semi-ruraux). 

En étudiant les patients, aucune différence n’apparaît, lorsque l’on compare les genres. Et cela aussi 

bien lorsque l’on regarde les motifs de NS avancés par les médecins que les demandes de patients 

pour justifier leurs oppositions aux génériques. En effet si l’on remarque une différence de recours 

à la mention NS concernant les médicaments à marge thérapeutique étroite, ceci peut facilement 

s’expliquer par la prépondérance de la lévothyroxine pour ce motif. Or L’hypothyroïdie présente un 

sexe ratio F/H égal à 10. 

III. Mise en perspective et confrontation à la littérature 

En comparant notre étude à celle de la CNAM de 2012 où sur les 12 000 prescriptions analysées 

pour toute la France, le taux d’ordonnance avec au moins une mention NS était de 4.8% (22), on 

constate une proportion similaire puisqu’on retrouve un taux de 4,79% [4,1% ; 5,4%].  Le premier 

enseignement que l’on peut tirer est qu’il confirme l’usage prudent dont font preuve les médecins 

concernant cette mention. Ensuite on constate l’absence de lien entre la stagnation des génériques 

depuis 2013 et l’emploi de la mention non substituable par les médecins. 
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Maintenant, notre étude s’intéresse précisément au département des Alpes Maritimes, pour lequel 

l’étude de la CNAM ne donnait pas de chiffres. Mais en revanche elle renseignait sur la région PACA 

avec un taux à la ligne de médicaments concernés par le NS de 6%. Taux qui s’avérait parmi les plus 

élevés des régions françaises, à comparer au taux de 4,2% de NS à la ligne de médicament pour 

l’ensemble de la France. De fait, on peut tout de même considérer notre taux de 4,79% de mention 

NS par ordonnance comme une relative diminution d’utilisation depuis 2012. Toutefois, on se rend 

compte de l’impact limité que la dernière réforme de prescriptions en DCI obligatoire, a pu jouer sur 

l’emploi de cette mention. Cela a été confirmé par une autre étude qui constate que les noms de 

marque restent présents sur 76% des ordonnances de généralistes malgré l’obligation de notifier la 

DCI. (20) 

D’ailleurs cette même étude constate que plus de 8 médecins sur 10 (généralistes et spécialistes 

confondus) ont recours au NS, confirmant nos résultats où la proportion retrouvée était de 95,6%. 

Ce qui témoigne que les médecins plébiscitent l’usage de cette mention. 

Mais alors pourquoi cette réprobation de la part de la sécurité sociale concernant la mention NS. 

Tout d’abord pour le clopidogrel, « la diminution du taux de NS lorsque celui-ci n’est pas justifié, 

constitue un enjeu important pour l’optimisation et la juste allocation des ressources de l’Assurance 

Maladie » (22). Or on constate qu’il demeure un des principaux pourvoyeurs de mentions NS (8,8% 

des mentions NS de notre étude) et que dans la totalité des cas étudiés le motif avancé n’était pas 

suffisamment objectivable. En effet l’inquiétude des médecins sur le sel présent dans le clopidogrel 

n’a plus lieu d’être depuis février 2013 et l’expiration du brevet. On comprend, de fait, l’exaspération 

de l’Assurance Maladie sur cette utilisation contestable de la mention NS. 

Ensuite L‘étude de 2012 n’a fait qu’observer des ordonnances fournies par les pharmaciens et non 

après réalisation du prescripteur. Or une première thèse montre que pour les pharmaciens de la 

région PACA, le médecin est un des deux principaux freins à l’essor des génériques, et une des 

solutions selon eux serait de sanctionner les abus de la mention NS (35). Une autre thèse réalisée 

dans la région Midi-Pyrénées a montré une discordance d’estimation des proportions de mentions 

NS entre les pharmaciens et les médecins. Si pour les pharmaciens elle est présente sur 15% des 

ordonnances, les médecins estiment l’employer dans 5% des cas (36). Notre étude confirme ce taux 

de 5% d’ordonnances NS et l’utilisation rationnelle de la mention dans la majorité des cas. L’écart 
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ressenti avec le pharmacien pourrait s’expliquer par une notification à postériori de la mention « non 

substituable ». On s’interroge dès lors, devant le risque de falsification, sur le maintien d’une 

mention manuscrite. 

Enfin quand on regarde l’usage dans d’autres pays de cette mention NS on constate que la France 

ne fait pas exception. D’autres états éprouvent également des difficultés à améliorer l’adhésion de 

leurs populations aux médicaments génériques (37). Toutefois des solutions ont été misent en place 

pour limiter les « mésusages » sans pour autant contraindre la liberté de prescription des médecins. 

C’est le cas du Québec, qui depuis février 2015, oblige les médecins à accompagner la mention d’un 

code justificatif (38). Ainsi le médecin permet de mieux renseigner les motifs de recours au NS et de 

mieux cibler les freins limitant l’usage des génériques. Mais aussi il ne se retrouve plus en porte-à-

faux vis-à-vis des patients et c’est dorénavant la sécurité sociale qui décide le remboursement ou 

non du princeps selon le justificatif notifié (Annexe IV). 

 

IV. Implications et ouverture 

Si cette mention présente plus de bénéfices que d’inconvénients, il est important d’apporter des 

solutions concernant la présence non négligeable de « mésusages » et « d’abus » lors de son emploi.  

Son utilisation peut faire l’objet d’amélioration des pratiques des médecins. Cela passe par une 

information plus claire et transparente sur les médicaments en général pour limiter l’inquiétude 

concernant les génériques. On peut ainsi imaginer l’obligation de notifier les différents lieux de 

fabrication des médicaments comme ce qui est fait pour les biens de consommation mais aussi la 

publication voire la promotion des études prouvant la bioéquivalence et donc l’efficacité des 

génériques versus princeps. 

 On peut également souhaiter une mise à plat des primes sur objectif concernant les génériques 

pour les pharmaciens et médecins. Notamment concernant les médicaments princeps dont le prix 

est identique aux génériques. Même si les cas recensés d’emploi de la mention NS pour cette raison 

sont rares, ils créent un précédent qui alimente le doute sur les économies réalisées par les 

génériques. Des progrès ont toutefois été faits en ce sens par la sécurité sociale avec des objectifs 

par médicaments en plus des objectifs généraux. 
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Ensuite, on se rend compte des effets néfastes de la mention manuscrite obligatoire puisque non 

seulement son instauration augmente le risque de falsification d’ordonnances mais celle-ci 

complique aussi le travail du médecin. Le message envoyé par les pouvoirs publics est qu’ils 

souhaitent limiter l’usage du NS devenu indésirable. Seulement rien ne prouve qu’après la 

suppression de la mention, les génériques seront mieux employés puisque les patients seront livrés 

à eux-mêmes. À l’inverse le médecin qui ignore les motivations du patient ne pourra le rassurer sur 

l’efficacité des génériques, mais aussi il ne pourra le cas éventuel remplir son rôle de sentinelle  en 

pharmacovigilance en alertant sur d’éventuels effets indésirables. 

Une autre solution serait de rembourser les médicaments au tarif forfaitaire de responsabilité. Les 

patients qui le souhaiteraient et qui le pourraient, s’acquitteraient de la différence pour le 

médicament princeps. Avec le risque d’obtenir une médecine à deux vitesses. 

Mais alors pourquoi ne pas s’inspirer du Québec en réalisant des codes justificatifs pour chaque 

utilisation de mention NS. La sécurité sociale déciderait ainsi de l’avance du tiers payant en fonction 

du motif avancé. Seulement nous n’avons pas aujourd’hui suffisamment de recul depuis leurs mises 

en place ni des conséquences qu’ils entraineraient. On peut donc imaginer dans un premier temps 

une étude qualitative évaluant sa faisabilité et les avis des médecins volontaires à les appliquer. Puis 

une étude comparative des pratiques concernant l’utilisation de la mention NS entre des médecins 

utilisant les codes justificatifs et d’autres pas. 

Bien que l’objectif principal ne fût pas de comparer les pratiques des médecins, nous avons observé 

des disparités concernant l’utilisation de la mention NS entre plusieurs catégories de médecins. Ces 

différences semblent difficiles à expliquer. En effet, une utilisation parfaitement adaptée de la 

mention NS tendrait vers une harmonisation des pratiques. De plus la faiblesse de notre échantillon 

et le choix d’une zone géographique limitée ne nous permettent pas de les généraliser. Il serait donc 

intéressant de confirmer puis de comprendre ces divergences par d’autres études. Pourquoi par 

exemple, les médecins de secteur 2 et 3 sont-ils plus réticents à prescrire des génériques que les 

médecins de secteur 1 ? Ensuite on pourrait également envisager d’observer les pratiques des 

spécialistes concernant cette mention pour constater des similitudes ou différences avec les 

médecins généralistes.  
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Conclusion 

 

Nous l’avons vu durant l’étude, la mention « non substituable » est une mention plébiscitée par 

l’ensemble des médecins généralistes. De plus son utilisation reste occasionnelle et majoritairement 

rationnelle. Si le taux de pénétration des génériques stagne depuis 2013, il n’est pas le fait des 

prescriptions de mentions « non substituables » qui sont stables voir diminuées dans le même 

temps.  Devant ces résultats, un maintien de la mention semble logique et l’on peut s’interroger sur 

le bénéfice réel qu’apporteront des sanctions de médecins qui en « abuseraient » sur l’utilisation 

des génériques. 

Cependant, certaines pratiques peuvent faire l’objet d’améliorations. Si la demande du patient 

demeure la principale cause de son emploi par les médecins, les raisons principales des patients sont 

l’inquiétude qu’ils ont concernant l’efficacité et celle concernant la composition des génériques. 

Inquiétudes qui touchent aussi les médecins et qui dans certains cas entraînent comme pour le 

Clopidogrel un usage irrégulier de la mention NS. Nous comprenons ainsi l’importance de 

campagnes de promotions des génériques visant à rassurer les patients mais aussi les médecins sur 

l’efficacité et l’innocuité de ces traitements. 

Ensuite, pour des raisons de cohérence, les médicaments génériques dont le coût est au moins égal 

au princeps ne doivent plus intervenir dans les objectifs de développement d’utilisation des 

génériques pour les pharmaciens et médecins. Ainsi les doutes sur les économies réalisées seront 

moins présents. Nous pouvons donc privilégier des objectifs par principe actif et non global comme 

ce qui est fait actuellement. 

Par ailleurs, l’usage d’une mention manuscrite obligatoire, en plus d’alourdir la charge de travail 

inhérente au médecin, semble favoriser la falsification d’ordonnances et peut donc augmenter le 

taux de mention NS injustifié. Son application n’a pas non plus démontré d’amélioration des 

pratiques, c’est pourquoi elle nous paraît inutile. 
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Enfin les médicaments ne présentant pas de motif rationnel de non substitution ne devraient plus 

faire l’objet d’avance du tiers payant.  Pour cela nous pouvons imaginer, en s’inspirant du modèle 

Québécois des codes justificatifs associés à la mention NS permettant de définir chaque motif 

d’utilisation. L’intérêt pour le médecin serait d’améliorer sa connaissance des préoccupations de ses 

patients afin d’y apporter une meilleure réponse, mais aussi de préserver son rôle privilégié de 

sentinelle en pharmacovigilance. Pour la sécurité sociale, l’intérêt serait de remplir sa fonction de 

régulateur sans interférer dans la relation médecin-malade. En effet les sanctions financières et 

pressions à l’encontre des médecins n’auraient plus lieu d’être puisqu’elle aurait à sa disposition 

l’ensemble des informations lui permettant de décider d’un éventuel remboursement. 
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Annexes 

I. Cycle de vie administratif du médicament 

 

II. Part des génériques dans le marché pharmaceutique (2011) 
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III. Molécules classées en fonction de leur taux de NS 

 

CNAM. Médicaments génériques et mention « non substituable » : résultats d’une étude de l’Assurance Maladie. 6 Juin 2012. 

http://www.ameli.fr/fileadmin/user_upload/documents/06062012_DP_etude_NS_vdef2_01.pdf. 

IV. Tableau des codes justificatifs accompagnant le NS au Québec 
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V. QUESTIONNAIRE 

QUESTIONNAIRE MOTIFS NON SUBSTITUTION 
 

Merci d'avoir accepté de participer à cette étude sur les motifs de non substitution par des médicaments génériques en cabinet de 
médecine générale. 

 

L'étude se déroule sur une semaine, ou vous serez sollicité à chaque ordonnance présentant la formule "non substituable" par la 
réalisation d'un questionnaire intitulé CONSULTATION NON SUBSTITUABLE. 

N'oubliez pas de reporter le nombre total d'ordonnance (comptant également celle sans mention NS) à la fin de votre semaine dans 
la partie INFORMATION DU MEDECIN. 
 

I INFORMATION DU MEDECIN : 
 
Combien d'ordonnances de médicaments avez-vous réalisé durant cette semaine ?  
(Vous inclurez toutes les ordonnances, y compris celles ne présentant pas la mention non substituable) 
 
Sexe ?                 ☐ Féminin                                 ☐ Masculin 
 
 
Quel âge avez-vous ? 
 
 
Vous exercez en milieu ?       ☐ Rural               ☐ Semi-Urbain              ☐ Urbain 
 
Vous exercez en secteur ?      ☐ 1                      ☐ 2                         ☐ Non conventionné 
 
Quelle image avez-vous des médicaments génériques ? Sur une échelle de 0 (nulle) à 10 
(excellente) 
 
 
 
Vous arrive-t-il d'utiliser la mention « non substituable » dans votre pratique ? ☐ Oui   ☐ Non     
Si non, expliquez pourquoi ? 
 
 
 
D'après vous, quels sont les 3 principaux motifs de non substitution rencontrés en cabinet ? 
Notez de 1 à 3 les items correspondants. 
 

 Demande du patient 
 Effet Indésirable antérieur du générique (allergie, intolérance) 
 Coût supérieur au princeps 
 Risque identifié de mal-observance du sujet âgé 
 Inquiétude sur l'origine, composition, efficacité ou tolérance du médicament 
 Traitement à marge thérapeutique étroite 
 Autre : 
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II  CONSULTATION NON SUBSTITUABLE : 
 
1) Le Patient : Age ? 
 

   Sexe ?      ☐ Féminin           ☐ Masculin 
 

   Présente-t-il une pathologie chronique ou ALD ?   ☐ Oui          ☐ Non     
 

2) Traitement(s) non substitué(s) : 
Combien de médicaments non substitués sur l'ordonnance ? 
 

Pour chaque médicament non substitué, (4 maximum par ordonnance) indiquez : 
 

 Médicament 1 Médicament 2 Médicament 3 Médicament 4 
Nom du médicament « Non-Substitué »     
Traitement aigu ou chronique ?     
Origine de la non substitution ? 
(Vous ou le spécialiste) 

    

 

Pour quelle(s) raison(s) avoir non substitué ? (Cochez un ou plusieurs choix par traitement) : 
 

 Médicament 1 Médicament 2 Médicament 3 Médicament 4 
Effet Indésirable antérieur du générique      
Demande du patient     
Coût supérieur/égal au princeps     
Inquiétude sur l'origine,  
composition,  
efficacité  
ou tolérance du médicament 

    

Risque identifié de mal-observance du sujet âgé     
Traitement à marge thérapeutique étroite     
Autre :     

 

En cas de demande du patient, qu'est-ce qui a motivé son refus du générique ? (Cochez un ou 
plusieurs choix par traitement) : 
 

 Médicament 1 Médicament 2 Médicament 3 Médicament 4 
Inquiétude sur l'origine,  
composition,  
efficacité  
ou tolérance du médicament 

    

Influence des médias     
Mauvaise expérience d'un proche     
Commodité ou préférence (goût, sécable, ...)     
Autre :      
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Résumé 

 

Introduction : Le maintien d’un système de santé performant en France nécessite des mesures d’économie 

qui passent par la promotion des médicaments génériques. Leurs stagnations en termes de part de marché 

inquiètent l’Assurance Maladie qui s’interroge sur le rôle joué par les médecins au travers de la mention « non 

substituable ».  

Objectifs : Nous avons étudié la prévalence de la mention « non substituable » sur les ordonnances de 

médecins généralistes des Alpes-Maritimes puis analysé ses recours d’utilisation dans le but d’évaluer son 

intérêt mais aussi de rechercher des stratégies d’amélioration des pratiques.  

Méthode : Notre étude a observé les ordonnances de médecins généralistes libéraux durant 1 semaine, 

pendant laquelle nous avons recensé le nombre de NS et leurs motifs de recours.  

Résultats : Au total 4054 ordonnances de 45 médecins représentatifs des généralistes des Alpes-Maritimes 

ont été analysées. 95,6% des médecins déclaraient utiliser la mention NS dans leurs pratiques courantes mais 

seulement 4,79% (193) des ordonnances présentaient une mention NS. Soit 272 médicaments NS et autant 

de motifs de recours. On retrouvait au moins un motif rationnel pour 57,4% des mentions NS. La demande 

du patient présente sur 53,5% des prescriptions NS représentait le principal motif. Celle-ci était surtout la 

conséquence d’une inquiétude des patients car 58,9% d’entre eux, avaient des doutes sur l’efficacité et 41,1% 

sur la composition des génériques.  

Conclusion : La mention « non substituable » est une mention plébiscitée par l’ensemble des médecins 

généralistes. De plus son utilisation reste raisonnable et majoritairement rationnelle. On ne peut donc lui 

imputer la stagnation de part de marché des génériques. Une démarche pédagogique d’information et de 

promotion des génériques nous semble plus à même de faire évoluer les pratiques des médecins que des 

sanctions. Le modèle Québécois associant des codes justificatifs au NS est une piste intéressante à explorer.  

Mots-clés : économie, médicament, générique, « non substituable », médecine générale. 
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Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous 
ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux. 
 
Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune 
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agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément. 
 
Je préserverai l’indépendance nécessaire à l’accomplissement de ma mission. Je 
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