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Dans le contexte socio-éco-
nomique actuel, la prescrip-
tion de médicaments, en parti-
culier des médicaments géné-
riques, fait I'objet de nom-
breux débats. Le codt et le
niveau de remboursement des
médicaments est un grand
sujet de discussion entre les
autorités politiques, I'industrie
pharmaceutique.

Beaucoup de médecins se
méfient, hésitent a prescrire
des génériques.
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medicament geneérique :

Quand le laboratoire A crée un nou-
veau médicament original, il dépose un
brevet qui lui garantit une exclusivité
moyenne de 20 ans.

Aprés 20 ans, les laboratoires
concurrents B, C, D, E ont chacun le
droit de développer, fabriquer et com-
mercialiser un médicament moins cher
et équivalent au médicament original.

Le médicament générique est défini
de la facon suivante :

Un médicament a usage humain
essentiellement similaire a un médica-
ment autorisé depuis au moins 10 ans.
Le médicament générique doit contenir
la méme quantité en principe actif et étre
de méme forme pharmaceutique que le
médicament original. Par contre, I'appa-
rence, la couleur, le goat peuvent diffé-
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le droit de I’exploiter. Ce monopole tem-
poraire permet de rembourser les frais
de recherche occasionnés par la créa-
tion du médicament.

Les génériques sont produits soit par
des sociétés spécialisées, soit par de
grandes sociétés pharmaceutiques qui
souhaitent défendre leurs produits tom-
bés dans le domaine public.

Types de génériques :

La «copie conforme» - la copie
conforme du médicament original méme
M, Q. FG, E) produite par le méme labo-
ratoire pharmaceutique.

Les médicaments essentiellement
similaires : I’excipient change mais ni

Les médicaments génériques peuvent étre produits
lorsque le brevet tombe dans le domaine public ou en
I'absence de brevet. Les médicaments encore protégés
par un brevet n'existent pas sous forme générique.

rer. Le médicament générique ne peut
pas avoir de nouvelles indications par
rapport au produit de référence.

Les médicaments génériques ne sont
pas soumis a une procédure compléte,
mais bien a une procédure abrégée. Il
n’est pas nécessaire de fournir les résul-
tats d’essais pharmacologiques, toxico-
logiques ou cliniques. Mais, il faut
démontrer que le médicament générique
est essentiellement similaire a I'original,
ce qui signifie la méme composition qua-
litative et quantitative en principe actif, la
méme forme galénique et surtout une
bioéquivalence.

La notion de bioéquivalence recouvre
plusieurs aspects : équivalence pharma-
ceutique, biodisponibilité, valeurs de C
max (pic de concentration plasmatique)
et T Max (délai d’apparition de ce pic
aprés la prise du médicament) simi-
laires, ce qui permet d’assumer I’équiva-
lence thérapeutique.

Production
des médicaments
generiques

Les médicaments génériques peu-
vent étre produits lorsque le brevet
tombe dans le domaine public ou en I'ab-
sence de brevet. Les médicaments
encore protégés par un brevet n'existent
pas sous forme générique.

En effet, pendant 20 ans, la composi-
tion chimique d’'un médicament est pro-
tégée par un brevet attribuant 'invention
du médicament a une société qui a seule

PA, ni sa quantité, ni la FG.

- Ces génériques doivent également
prouver leur bioéquivalence avec le
médicament original. L'essentiel est que
le générique soit rigoureusement bioé-
quivalent, qu'il doit se distribuer dans
l'organisme exactement comme le pro-
duit de référence méme cinétique,
mémes taux, etc. D'ou naturellement
mémes effets attendus, tant positifs...
qu'indésirables.
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Les frais de recherche et développe-
ment (R&D) d'un médicament générique
sont beaucoup plus bas que le médica-
ment original, car «seuls» les frais
d'«enrobage» de la molécule et de mar-
keting sont nécessaires a son dévelop-
pement. Les frais de recherche et déve-
loppement ont été financés par la firme
commercialisant le médicament original
(princeps). C'est pourquoi les médica-
ments génériques, qui n'ont pas de frais
de R&D peuvent se permettre d'étre
environ 30% meilleur marché que le
médicament original.

Différences et points
communs entre
un médicament
original et le générique

Le médicament générique n'est pas
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100% identique au médicament original.
D'un point de vue chimique (molécu-
le, par exemple paracétamol) les deux
médicaments se ressemblent parfaite-
ment, en revanche concernant I'effet du
générique face a l'original, des diffé-
rences peuvent survenir, par exemple
l'effet peut apparaitre plus rapidement
ou peut étre plus ou moins important.

Les médicaments génériques sont
donc identiques ou équivalents a un
médicament de marque. Leur nom est
différent car ils sont produits et vendus
sous le nom chimique de la molécule
active.

La posologie, les indications et
contre-indications, les effets secon-
daires et les garanties de sécurité des
génériques sont les mémes que ceux du
princeps. Seuls les excipients (I’enroba-
ge) peuvent varier, ce qui peut entrainer
de nouveaux effets secondaires ou cer-
taines contre-indications, comme les
allergies.

La différence majeure est qu’'un médi-
cament générique est vendu a un prix
moindre, mais sa fabrication répond aux
mémes normes d'exigence que tous les
autres médicaments, du point de vue
des contrdles effectués par I’Agence de
sécurité sanitaire des produits de santé,
de la délivrance d'une autorisation de
mise sur le marché et des engagements
des laboratoires sur la qualité du produit

Les excipients

Si le principe actif d’'un médicament
générique doit toujours étre identique, la
nature des excipients peut différer d’un
produit a l'autre.

Certains excipients peuvent étre
dotés d’effets notoires, c’est-a-dire que
leur présence peut nécessiter des pré-
cautions d’emploi, avec éventuellement
une dose seuil acceptable.

Ces excipients notoires peuvent
éventuellement étre a I'origine de mani-
festations allergiques ou d’intolérance.

Les médicaments
génériques risque
& efficacite

Le générique doit étre essentielle-
ment similaire au médicament origi-
nal

Dans quelques cas, des différences
ont été rapportées entre les deux pro-
duits en ce qui concerne les taux plas-
matiques.

On peut craindre que pour des médi-
caments dont I'effet thérapeutique est
étroitement lié au taux plasmatique,
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lorsque I'équilibre est atteint avec un
médicament (que ce soit I'original ou le
générique), donc la modification du
médicament puisse entrainer une modi-
fication du taux plasmatique.

Quelques études concernant essen-
tiellement des médicaments du systéme
nerveux central ont mis en évidence ce
type de problemes, dans le cas de la
phénytoine par exemple, dont I'index
thérapeutique est étroit.

De petites modifications de la compo-
sition de la forme administrée peuvent
donc modifier sa biodisponibilité, aggra-
vation clinique en terme de nombre de
crises.

Il n’existe pas de médicament géné-

. rique de la phénytoine.

Certains points, apparemment de

* détail, peuvent parfois compliquer I'utili-

sation pratique de I'un ou I'autre médica-
ment générique. La forme apparente
peut étre assez différente, le trait de
sécabilité peut étre peu marqué et donc
peu efficace.

Pour certains produits, tous les
dosages ne sont pas disponibles. Ceci
ne devrait pas étre accepté. La couleur
des comprimés peut induire des confu-
sions et des lors des erreurs de prise,
surtout en cas de dosages multiples.

La taille des comprimés peut étre dif-
férente avec éventuellement des impli-
cations chez des patients qui auraient
des troubles de la déglutition ou chez
des enfants.

On définit en outre la C max (concen-
tration plasmatique maximale) et le T
max (temps apres lequel la concentra-
tion maximale est atteinte). On assume
une efficacité thérapeutique identique
lorsque la biodisponibilité et également
la C max et le T max sont similaires.

Les études de bioéquivalence sont
indispensables pour la mise sur le mar-
ché de médicaments génériques.

On considére que pour la plupart des
médicaments génériques, les valeurs
mesurées C max et T max doivent se
trouver dans un intervalle autour de la
moyenne située entre 0.8 et 1.25. Les
valeurs sont exprimées en échelle loga-
rithmique de sorte qu’un écart symé-
trique autour de la valeur moyenne cor-
respond aux valeurs de In 0.80 (-0.223)
et In 1.25 (+0.223).

Pour des produits a index thérapeu-
tique étroit (antiépileptiques, anticoagu-
lants, antidiabétiques, antiarythmiques,
broncho-dilatateurs), [lintervalle de
confiance autorisé est encore réduit ; les
valeurs doivent étre comprises entre 0.9
et 1.11.

Deux meédicaments sont bioéquiva-
lents lorsqu’ils présentent la méme évo-
lution de concentration sanguine en
fonction du temps. Il faut donc que la
quantité de principe actif qui atteint les
cellules défectueuses et la vitesse a
laquelle ce phénomeéne se réalise soient
identiques.

Il est habituel d'accepter dans les
essais cliniques une variabilité de plus
ou moins 20 % pour accepter la bioéqui-
valence entre un médicament d’origine
et un médicament générique.

Il faut noter que cette définition de la
bioéquivalence ne concerne que les
concentrations plasmatiques du médica-
ment. On admet pour les médicaments
génériques une équivalence d'effets thé-
rapeutiques si la bioéquivalence est
démontrée.



