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PLACE DES GENERIQUES DANS LA PRESCRIPTION
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Les médicaments génériques permettent de concerr&ex medicaments qui ont perdu leur
exclusivité, leur brevet étant tombé dans le domainblic. N'ayant pas a supporter le poids
enorme de la recherche et du développement, lewr d& vente inférieur a celui du
médicament princeps, permet, en principe, de diarites dépenses de santé et de faciliter
'accés aux soins de populations économiquemenivdétées.

Dés leur apparition, ils ont été a l'origine de rweuses controverses portant sur leur
efficacité et leur tolérance. Leur réle dans Idfialiltés économiques que les industriels du
médicament doivent affronter actuellement en Fraadté évoqué.

Définition

Le Code de la santé publique dans son article LA12ftécise que les médicaments
génériques qui se substituent a une spécialité éfierence ont la méme composition
gualitative et quantitative en principe actif, |e&émme forme pharmaceutique et la méme
biodisponibilité que cette spécialité.

L’'autorisation de mise sur le marchéest accordée aprées umnample étude de
bioéquivalence sur un groupe restreint, de 12 a 36 volontaia@sss en essai croisé (« cross-
over »), comparant la biodisponibilit¢ du principetif du produit princeps a celle du
générique apres une prise unique. Les parametmparés sont la concentration maximum
dans le plasma (Cmax) et l'aire sous la courbe (AU@ bioéquivalence est démontrée
guand l'intervalle de confiance a 90% (kg du ratio princeps/générique des valeurs
moyennes de ces parametres est compris aanstervalle (80%-125%). Cela implique
gue les concentrations plasmatiques d'un générigjpéquivalant ne devront pas étre
différentes de plus de 5 a 7% des concentratiotenabs avec le princepd .
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Le générique n'est pas la copie conforme de la spélité princeps. Mais les spécialités
génériques sont soumises aux mémes degrés d'exigenet de qualité que ceux des
spécialités de référenceUne surveillance se poursuit pour les produit®raés avec un
programme d’inspection sur les lieux de développenat de fabrication et un controle
continu de la qualité du principe actif.

Les obligations de pharmacovigilances’appliquent a tous les médicaments princeps comme
aux géneériques.

Les différentes formes pharmaceutiques orales érdilon immédiate sont considérées
comme une méme forme pharmaceutique. De méme, &eloéfinition européenne, les
différents sels, esters, éthers, isomeres, mélafigemeres, complexes ou dérivés d'un
principe actif sont considérés comme un méme grénectif. En fait, ces différentes formes
pharmaceutiques sont loin d’étre équivalentes @tsl@ropriétés doivent étre précisées au
regard de la sécurité et de I'efficacité.

Le générique n’est pas la copie conforme de la spélité référente dans sa présentation,
descomprimés pouvant étre remplacés par des gélules, @ans la nature de I'excipient

qui doit étre mentionnée dans la notice destinée atigrpa[2]. Le changement d’excipient
peut occasionner des réactions allergiques plusauos séveres, notamment avec les formes
orales des antibiotiques a usage pédiatrique. Laldes agés en traitement chronique
peuvent étre désorientés par les changements dtaspele dosage de leurs médicaments
habituels.

Droit de substitution

Les spécialités génériques sont inscrites au m@pertes groupes génériques qui paaait
Journal Officiel. Le principe actif y est désignéarpsa dénomination commune
internationale ou chimique (DCl)en associant la forme princeps et les différeatggques
qui s'y rattachent, et en précisant la voie d’adstration. Ce répertoire énumere également
tous les excipients a effet reconnu et préciseatare de cet effet.

L’'autorisation de mise sur le marché (AMM) peuteéticcordée a un générique, qui se
présente sous une seule forme pharmaceutique ou youseul dosage, méme si le
médicament princeps existe sous des formes et epshiferents.

L'article L. 5125-23 du code de la santé publique nécise que la prescription libellée en
dénomination commune internationale est obligatog pour les génériques Le
pharmacien a le droit de délivrer psmbstitution a la spécialité prescritane spécialité
générique du méme groupe a condition que le ppsari n'ait pas exclu cette possibilité. La
substitution ne doit pas entrainer une dépensel&upptaire pour I'assurance maladie,
supérieure a la dépense qu’aurait entrainé lardélbe de la spécialité générique la plus chére
du groupe (Article L. 162-16 du code de la sécisttéialg. Cette possibilité de substitution a
certainement contribué au développement de la \da#enédicaments génériques.

Un développement modéré mais des économies certane

Selon I'INSEE, la France a dépensé en 2009, 35lards d’euros de médicaments, et en
2007 la part des génériques représentait 10,4%lennde cette somnj8] .

En 2001, les génériques représentaient 16% descaméents présentés pa@mboursement
aux caisses primaires d’Assurance Malddie Il y a une quinzaine d’années, la France était
avec des ventes de génériques inférieures a 2% mseinble du marché des médicaments
remboursables, I'avant-dernier pays de 'TOCDE emés de développement des génériques.
Depuis, leur part dans ce marché a progressé,mass&,4% en 2000 a 22,6% en 2050.

Les médicaments génériques du répertoire étantagenme 26% moins chers en prix public
gue les princeps, représentent un potentiel d’éooe® important pour I'assurance maladie.



On a calculé que pour la seule année 2005, 42®nsld’euros auraient été économisés si les
professionnels de santé avaient eu recours chagugue possible aux

géneériqued6] . Depuis février 2006 le prix dugéenérique doit étre inférieur de 40% a
celui du princeps

En 2008, prés d’'une présentation remboursableeux cet prés d’une boite de médicaments
vendue sur cing était un générique. lls représentdil% des ventes, a comparer aux 20%
observés en Allemagne et 26% au Royaumefgni

La croissance du poste « médicaments» des comptéAssurance Maladie n’a jamais été
aussi faible, ce qui tient pour une large part gémériques ainsi qu’aux baisses de prix des
produits brevetés a fort volunj8] .Il faut encore citer en dépit de I'intérét éconondgles
géneriques, les réticences des médecins et deslasadaleur égard, I'exces des mentions
d’interdiction de substitutions (NS) sur les prgstoons et la dérive des prescriptions vers un
produit proche, brevete.

Pour assurela progression des génériqueis a été instauré en 2003 tiarif forfaitaire de
responsabilité (prix déterminant la base du remboursement) gucalculé a partir du tarif
des générigues pour tout un groupe de médicaman®urcolt du médicament spécifique est
a la charge du patient ou de sa mutuelle. PoysHasmaciens la compensation est apportée
par une augmentation de la marge bénéficiaireesugénériques. Aux médecins généralistes,
'assurance maladie proposa contrat d’amélioration des pratiques individesl (CAPI)qui
consiste en une prime versée en fin dannée a ceuxse conforment aux différentes
recommandations, mais en réalité surtout vers@ea qui prescrivent uniqguement en DCI .

Les réticences

Malgré les garanties apportées par les instandesetdés, un certain nombre de malades et
de professionnels de santé ne font pas totalen@riiance aux produits génériques. Aux
USA, des pharmacologues de I'Université Harvardaéton, ont fait une enquéte sur la
perception des génériques par les médecins. L'éinde a porté sur 506 médecins, dont
23% avaient une opinion négative quant a l'effita@t 50% des doutes sur la qualité du
produit. Un quart d’entre eux se refusaient asdiliun médicament générique en premiére
intention pour eux-mémes ou leur famil& .

Contrastant avec cette mauvaise opinioRDE a constaté qu’'en 12 ans de pratique et apres
2070 mesures, la différence de bioéquivalence gmt@uit princeps et produit générique ne
dépassait pas 10940] . De son c6té, RFSSAPS a controlé, entre 1999 et 2006,1658
spécialités dont 349 princeps et 1309 génériguesalix de non-conformité était de 6% pour
les princeps et 9,6% pour les génériques, diffe&rgmgée non significativill] .

La Commission nationale de pharmacovigilancea conclu a I'absence de problemes de
sécurité particuliers, liés a l'utilisation des rio&snents génériques, tout en attirant I'attention
sur la difficulté de substitutiodes médicaments a marge thérapeutique étroitpar des
génériqued12] . Il en est ainsi pour les antiépileptiques d@# Valproates (Dépakifip
I'acide valproique, la lamotrigine (Lamic® les anti-coagulants, les hypoglycémiants, la
thyroxine ou certains médicaments a visée cardiqleg

La bioéquivalence entre produit référent et génareg ne signifie pas qu’il y a
automatiguement une équivalence thérapeutique, emtjgulier lors de la substitution d'un
géneérique par un autre.

En pratique clinique, il a été observé pour lesbastiques, avec certains génériques, une
moindre efficacité et un délai d’action plus lor@ette donnée d’observation se trouve
confirmée pour les formes injectables, par unaterhombre de travaux expérimentaux
récents. Omar VESGA et coll. ont mis en évidence différence d’efficacité de certains
génériques de la vancomycine administrée par whiavieineuse chez des souris infectées par
un staphylocoque, en comparaison avec le pringeglgré une équivalence pharmaceutique



parfaite[13] . Cette différence d’efficacité est également olsse avec le Targocidsur des
colonies de staphylocoques résistqhtg .

Le PlaviX® est I'hydrogénosulfate de clopidogrel. Ses génésgsont & base d’autres sels,
benzéne sulfonate ou chlorhydrate. Ce changementadnature du sel augmente la
fluctuation de biodisponibilité et peut compliquarsubstitution[15] . A cela s’ajoute I'avis
du « Committee for Medicinal Products for Human (JSEIMP) », de I'« European Medicine
Agency (EMA) », a la suite de linspection d'un fadant de clopidogrel, la Glochem
Industries Ltd, dont l'usine se trouve a Visakhapat (Inde). Les défauts de fabrication
constatés ont fait proposer le retrait des lotmddicaments contenant le générique incriminé.
Les médicaments anti-épileptiques génériques ant’@bjet de nombreuses controverses,
impliqguant des associations de malade. Une métgsmnaécente est en faveur d'une
equivalence d’efficacité avec les spécialités @ps; tout en recommandant une grande
prudence en cas de substitutjas]

Bonnes pratiques a haut risque

Les regles de bonnes pratiques dans la fabricatésh médicaments génériques sont tres
colteuses et certains fabricants n’hésitent passacdntourner, aussi bien dans des pays
eémergents comme I'Inde, qu'au Canada, comme |'unglign cas rapporté concernant Apotex,
premier laboratoire pharmaceutique du pdys .

En 2011, unejournée thématique de I'Académie nationale de Pharacie intitulée

« Matieres premieres pharmaceutiques, Mondialisatin et Santé publique »a fait le
point, de facon remarquable, sur cette questioB’ure fabrication quasi locale des
ingrédients entrant dans la composition des médiagen(principes actifs, excipients) ainsi
gue des médicaments eux-mémes, avec un petit notrdoeeurs bien identifiés et connus
des autorités de santé, nous sommes passés aspresitin planétaire et a une dissémination
des chaines de production et de distribution »délacalisation massive de la production des
principes actifs pharmaceutiques de la France diEdeope s’est faite surtout vers I'Asie
(Chine et Inde). Ces dernieéres années, l'arrivéeat@eaux pays au stade de développement,
les BRIC (Brésil, Russie, Inde et Chine), le Mexgla Turquie, a encore amplifié cette
mondialisation. Le co(t croissant de la recherag fes produits innovants et la pression sur
les colts de fabrication ont eu pour conséquensa@élecalisations d’autant plus nombreuses
gu’il s'agissait de génériques. La synthese desénest actives est passée de 3 a 4 étapes a
une vingtaine d’étapes avec externalisation des sle production et intervention de sous-
traitants. La qualité des produits devient pludidié a assurer et impose aux autorités
compétentes des efforts importants en termes aigm sur placglg] .

En conclusion :

Les produits génériques permettent de faire desatgies non négligeables, méme si celles
ci sont atténuées par la baisse des prix des nmédida princeps et le développement de
formes princeps nouvelles, proches des génériques.

Cette recherche du moindre codt et les critiques mdédicaments portées par les media
contribuent aux difficultés économiques des firmglsarmaceutiques nationales avec
délocalisation des unités de production. Elle exmi les pénuries épisodiques de
médicaments qui sont acheminés en priorité, vess plays commercialement les plus
rentables.



La production délocalisée avec une multiplicatian sbus traitants rend les contréles, sur
place, tres difficiles. Les vérifications pharmatigues sur le produit fini sont, alors, d’autant
plus importantes que le marché des faux médicamsmtsléveloppe considérablement,
notamment en Chine. Le bénéfice retiré par lesxdélints sur un an était identique a celui du
trafic de drogues mais a moindre risque.

RECOMMANDATIONS

1- Promouvoir par une pédagogie appropriée, s’adresaanpatients comme aux médecins
et aux pharmaciens, la prescription et la déliveades médicaments génériques. Pour les
géneériques, les prescriptions sont obligatoirermédigées en DCI, et il est souhaitable de
disposer pour les médicaments princeps du DCl & @dtnom de spécialité. La demande de
non substitution, médicalement justifiée, doit étobligatoirement respectée par le
pharmacien. Son maintien est indispensable a umecm®e personnalisée tenant compte des
situations a risques.

2- Appliguer formellement les dispositions réglenagres de contrdle de qualité. S’il n’est
pas possible aux pouvoirs publics francais de o6tartr la production sur place et, en
particulier celle des matieres premiéres, le @atrégulier des produits finis importés doit
étre de regle. Ce contréle doit s’étendre aux ptedarinceps dont la matiere premiére est
importée, dans les mémes conditions que pougéesriques.

3- Rapprocher le plus possible la présentation @wegque de celle du princeps aussi bien
pour I'aspect extérieur, que par la mise a disposides différents dosages utilisés, en évitant
les excipients a effet notoire. En outre, il estitetable que, dans le cas des traitements
chroniques, et des associations thérapeutiquegalisnts puissent se procurer toujours la
méme marque de générique et donc que les pharmadisposent de lI'ensemble des
génériques sur le marché. Enfin, les génériguea@anthérapeutique étroite demandent a
étre utilisés avec prudence.

4- Appliguer les regles de la pharmacovigilancedet la pharmacoépidémiologie aux
médicaments géneériques de la méme facon qu’auxcaréents référents.

5- Définir les principes actifs indispensables tu€&rance doit avoir a sa disposition et donc
les fabriquer sur son propre territoire pour fdaee a toute rupture d’approvisionnement en
accord avec leeecommandations de I’Académieationale de Pharmacig18).
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NOTE IMPORTANTE :

Depuis la rédaction de ce rapport, la loi du 2led#wre 2011 a introduit certaines modifications pour
les médicaments génériques, dont il importe de tempte.

L'inscription au répertoire des spécialités géndgeiise fait désormais, apres avis du Directeurgéné
de la nouvelle Agence nationale de sécurité du caéuént et des produits de santé, qui remplace
'AFSSAPS.

Il est maintenant possible pour la spécialité génér de copier I'apparence et la texture de son
princeps, ce qui répond a I'une de nos recommaotati
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