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Les médicaments génériques sont désormais largement utilisés par un
grand nombre de patients. Pour autant, certains ééments, souvent mal
connus des professionnels de sante, meritent d’ étre clarifiés afin de
preciser laplace, laqualité et les contraintes de ces médicaments.

Une définition Iégale a été introduite dans le Code de la Santé Publique depuis 1996
(article L.5121-1 CSP) :

on entend par spécialité générique d'une autre spécialité, une spécialité qui a la
méme composition qualitative et quantitative en principes actifs, la méme forme
pharmaceutique, et dont la bioéquivalence avec la spécialité de référence a été dé-
montrée par des études appropriées de biodisponibilité."

Les médicaments génériques

+ Médicament (par rapport au princeps) :

- Méme composition en principe actif
(qualitative et quantitative)

- Méme forme pharmaceutique
- Bio-équivalents
- Mémes garanties de fabrication

+ Mémes criteres de qualité, d'efficacité
et de sécurité.
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Les médicaments genériques sont aussi « SEcCUrises » que les princeps.
Outre le fait que la plupart des industriels disposent de leur filiale généri-
que, ils vendent tres souvent leur principe actif aux autres génériqueurs.
Les écarts vis-a-vis de la sécurité et des garanties de fabrication des ge-
nériques sont tres faibles et équivalents a ceux des princeps.



QUELQUES NOTIONS DE PHARMACOCINETIQUES

Index
Thérapeutique

QUE DOIT PROUVER UN GENERIQUE ?

Un générique doit etre bio-équivalent
au princeps, c'est-a-dire que

+ Les vitesses d'absorption et les quantités
absorbées ne doivent pas différer d'une maniére
significative »Définition de la Biodisponibilité

Hypothése : « exposition identique »
1|
Efficacité thérapeutique identique
Sécurité identique
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p/acebo, mais non dues a des différences inhérentes a la biodisponibilité du
principe actif.




La bioéquivalence correspond a une équivalence des effets biologiques d 'une substance
par rapport a une autre. En France, elle est définie par le Code de la santé publique
(‘article R5121-1) qui la désigne comme : « I'équivalence des biodisponibilités ».

Les criteres de mesure de la
bioéquivalence :

-Il s'agit du r'anor'T des SSC et des Cmax
(générique/Réference).

-Ce rapport doit &tre le plus proche de 1.

Afin de diminuer les incertitudes, il est obligatoire
ue l'intervalle de confiance a 90% de ce rapport
les bornes) soit compris strictement dans

l'intervalle[0.80 - 1.25]
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Altention.

cela ne veut en aucun cas dire que les concentrations peuvent varier de 80% a
125% !/

S/ dans un rare cas de grande variabilité intra-individuelle, les concentrations
evoluent chez un méme patient d 'un jour a | 'autre pour le principe actif d’
un generique, elles varient de méme pour son princeps.

Dans la plupart des cas, si le sujet absorbe mal le principe actif du genérique,
il absorbe mal le princijpe actif du princeps.

0,8-1.25

|

80% 100% 125%
Biodisponihilité relative (%)

Test de bioequivalence
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Pour qu ’ un médicament soit bioequivalent il faut donc que I’ € cart type des
concentrations solent dans la zone de 80-125%.

Le point (= moyenne des valeurs ) est la base de comparaison pour les clini-
clens, non pas les limites de | "I ntervalle. Seuls les trois médicaments « verts »
sont bioéquivalents. Leurs valeur moyennes sont tres proches et les extrémes
dans la limite.



QUEN EST-IL POUR LES MEDICAMENTS A MARGE THERA-
PEUTIQUE ETROITE ?

Pour les médicaments a index
thérapeutique étroits

- 1. Cette marge peut étre réduite [0,9-1,1]
+ 2. On peut y rajouter d'autres critéres

- Cmin

- Fluctuation (Cmax-Cmin/Cav)

- 1/2 vie
- Exemple : pour la plupartd es antiépileptiques

la superposabilité est proche de 100%

Substitution des médicaments EXEMPLE DE VALEURS DE
antiépileptiques CONCENTRATIONS DE MEDICAMENTS
P A INDEX THERAPEUTIQUE ETROIT
Directeur général

— , - Digoxinémie N=0,8 a 2,2 ug/|
En 2007, des cas de déséquilibre de la maladie 2 . ik
épileptique ont conduit I'Afssaps @ mener une 275% de variation autorisée |

évaluation des geénériques des médicaments
antiépileptiques. Les Commissions nationales de
Pharmacovigilance et d'’AMM ont été sollicitées

dans le cadre de cette évaluation. Elles ont conclu CiCIOSpOl"ine 100 d 300 ng/ml

que le lien entre les récidives de crise d'épilepsie et
la pris = Sk n'a pu étre o, : =

i. Néanmoins, avant la prescrip . 300 /° de VGT'lCl"'lon “l
générique de médicament antiépileptique, |'Afssap
recommande aux professionnels de santé, une
information approfondie du patient traité et la
nécessité de s'assurer que cette prescription ne
suscite pas chez lui d’anxiété particuliére. -
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A-T-ON PROUVE UNE EQUIVALENCE CLINIQUE ?

Efficacité : Génériques en cardiologie

» Equivalence clinique démontrée avec
- béta-bloquants (7 études sur 7)

diurétiques (10 études / 11)

antagonistes calciques (5 / 7)

- anti-agrégants plaquettaires (3/3, clopidogrel, aspirine)

statines (2/2, simvastatine)

- TEC (1/1, enalapril)

- alpha-bloquants (1/1)

anti-arythmiques (2/2, procainamide, propafénone)
- Coumadine (5/5)

+ 36 études sur 39 démontrent |'équivalence!

Kesselheim AS, JAMA 2008; 300: 2514 - 2526

Conclusions Whereas evidence doesnotsupport the notion that brand-name drugs
usedt in cardiovascular isease are superior to generic drugs, a substantial number of
editorials counsel against the interchangeablty of generic drugs
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QUELLES SONT LES LIMITES DES GENERIQUES?

* Acceptabilité (golt sirop enfants)

» Contraintes de surveillance en cas de substitution pour
des dispositifs transdermiques génériques de fentanyl.

* source de confusion : multiplicité des génériques d'un
méme princeps chez les patients dgés lors du
renouvellement des ordonnances.
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Une attention toute particuliere des pharmaciens est indispensable pour aider les pa-
tients a identifier correctement ces médicaments au regard de leur prescription médi-
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Les genériques, lorsqu ’ils ne sont pas identiques stricto sensu aux princeps quant a
leur galenique ou leurs excipients, font appel a des excipients qui sont dans des re-
gistres suivis depuis tres longtemps et dont | ’innocuité est largement prouvee. Les
effets indésirables relatif a un princeps peuvent provenir du principe actif mais aussi
de | "excipient. Si ils proviennent du principe actif, ils seront semblables avec le prin-
ceps et son générique.

/| est possible dans de rares cas que des effets indésirables apparaissent avec les
excipients du genérique. Cela est a contrebalancer avec les effets indésirables qui
auraient pu apparaitre avec les excipients du princeps ef que | 'on ne refrouve pas
dans le genérique.

Dans fous les cas, les excipients qui sont utilisés bénéficient de beaucoup de recul.

- Les médicaments génériques sont donc des médicaments qui ont le méme prin-
cipe actif que le princeps et qui ont démontré leur bioequivalence garantissant ain-
si une exposition au principe actif et donc une efficacité identique au médicament

de référence.
Ce principe est basé sur un consensus international repris par | 'EMEA (European Medicines Evaluation Agency ).

Dans certains cas, une différence d ’efficacité pourrait s ‘expliquer par une dimi-
nution de I e ffet placebo inhérent a toute thérapeutique.

- Les fabricants de génériques sont controlés de maniere identique aux laboratoi-
res standards qui commercialisent souvent aussi eux-mémes leurs propres généri-
ques.

- Un effort d ’information particulier doit étre assurée auprés des patients, notam-
ment aux personnes agées ou a toute personne ayant des difficultés de compré-
hension, au moment de la dispensation des génériques afin de réduire le risque
d ’erreur lié a la confusion des médicaments.



