'LE POINT SUR LES MEDICAMENTS
GENERIQUES ET SUR LA PRESCRIPTION
SOUS DENOMINATION COMMUNE

RESUME : En complément a une publication antérieure, le
texte présent tente de répondre a quelques questions qui sont
réguliérement soulevées a propos des médicaments génériques :
qualité pharmaceutique, bioéquivalence et équivalence théra-
peutique, substitution, etc. Un résumé de dispositions légales
destinées a promouvoir la prescription de médicaments géné-
riques, notamment par le prix de référence ou la prescription
par dénomination commune est également abordé.
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INTRODUCTION

Une premiere mise au point sur le médica-
ment générique a fait 1’objet d’une publication
antérieure dans la Revue Médicale de Liege (1).
Entre temps, diverses mesures ont été prises par
le Ministre de la Santé en vue de promouvoir
une utilisation plus large des médicaments géné-
riques dans la population : d’abord, I’application
du prix de référence, ensuite, 1’autorisation de
prescription des médicaments sous une dénomi-
nation commune et la fixation des quotas de
prescriptions peu onéreuses par spécialité médi-
cale. Par ailleurs, diverses questions a propos
des génériques, souvent le reflet d’une certaine
méfiance a leur égard, sont régulierement posées
et ont notamment été adressées au comité de
rédaction de la Revue Médicale de Liege : les
qualités de toutes les formes génériques sont-
elles équivalentes, vu notamment la diversité des
lieux de production ? Présentent-ils tous une
efficacité identique a celle du produit original ?
Que penser des remarques formulées par les
patients selon lesquelles le médicament n’aurait
pas autant d’effet ou présenterait plus d’effets
indésirables.

Répondre avec précision a ces diverses ques-
tions n’est pas aisé, voire quasiment impossible,
car elles touchent a des données souvent confi-
dentielles ou a des avis sur lesquels la part de
subjectivité peut étre importante. Plusieurs des
points soulevés ayant été largement commentés
dans un article précédent (1), nous nous limite-
rons a quelques explications complémentaires
sans toutefois pouvoir faire référence a des spé-
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cialités particulieres puisque les données qui les
concernent font partie de dossiers confidentiels
auxquels ont seulement acces les autorités et
commissions compétentes.

A PROPOS DES MEDICAMENTS GENERIQUES

En ce qui concerne 1’équivalence de qualité
pharmaceutique des produits génériques, il faut
rappeler que tous les médicaments enregistrés au
niveau belge ou européen doivent répondre a des
exigences minimales qui garantissent que leur
qualité pharmaceutique est suffisante. Il appar-
tient aux commissions qui délivrent les autorisa-
tions de mise sur le marché, de veiller, sur la
base du dossier déposé, a ce que toutes ces exi-
gences minimales soient remplies pour chaque
médicament autorisé. Des échantillonnages peu-
vent également étre réalisés sur demande des
experts lorsque, sur base du dossier qu’ils éva-
luent, ils ont des doutes sur la qualité du produit.
En outre, il appartient aux agences du médica-
ment locales, en particulier aux inspections de la
pharmacie, de vérifier sur les sites de production
que les régles de Bonnes Pratiques de Fabrica-
tion sont respectées et que le médicament est
préparé dans les conditions décrites dans le dos-
sier d’enregistrement. Ces régles sont d’applica-
tion autant pour le médicament «princeps» que
pour le médicament générique.

Souvenons-nous aussi qu’un médicament
générique n’a pas nécessairement la méme com-
position en excipients, ni le méme mode de
fabrication que le médicament «princeps». C’est
la raison pour laquelle on exige de la plupart des
médicaments génériques de faire la preuve de
leur bioéquivalence. Cette bioéquivalence
démontre que les différences entre taux plasma-
tiques observés restent dans des limites accep-
tables, mais ne démontre pas nécessairement
I’identité des effets sur chaque patient. Songeons
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notamment aux patients intolérants a certains
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excipients a effets notoires (lactose, gluten,
métabisulfite, conservateurs, colorants, etc.), ou
a ceux chez qui certains excipients sont peu indi-
qués (aspartam, glucose, saccharose,...). A ce
niveau, on peut regretter que la présence de tels
excipients dans les médicaments génériques ne
soit pas systématiquement et clairement rensei-
gnée au prescripteur, au dispensateur et au
malade, surtout quand ils n’entrent pas dans la
composition du produit «princeps».

D’autres particularités inhérentes a la forme
pharmaceutique peuvent aussi expliquer la
variabilité de réponse observée par certains
malades. En effet, la durée de passage de la
forme, de I’estomac vers 1’intestin, dépend
notamment de sa taille et de sa densité. Les
liquides et les particules solides qui ont un dia-
metre inférieur a 3 a 5 mm sont vidangés pen-
dant la période digestive et passent aisément la
valve pylorique. Des particules plus importantes
non digestibles, c'est le cas de formes pharma-
ceutiques monolithiques (formes entériques
conventionnelles, certaines formes a action pro-
longée), peuvent étre retenues par la valve pylo-
rique, prolongeant les durées de transit gastrique
de facon variable et imprévisible, souvent entre
15 minutes a 4 heures. En présence d'un repas,
elles pourront atteindre prés de 10 heures. En
conséquence, les temps de rétention en milieu
gastrique des formes particulaires seront généra-
lement moins affectés par la présence de nourri-
ture et devraient présenter des biodisponibilités
plus reproductibles que les formes monoli-
thiques classiques. Or, on constate que coexis-
tent sur le marché du générique des formes
monolithiques, microgranulaires ou microdis-
persibles, par exemple d’oméprazole, que les
variabilités de transit pourraient affecter diffé-
remment.

Si la preuve de bioéquivalence est habituelle-
ment exigée par les autorités 1égales pour 1’auto-
risation de mise sur le marché des médicaments
génériques, cette regle n’est toutefois pas abso-
lue. Divers critéres ont €té proposés pour définir
quand un médicament générique, administré par
voie orale, peut étre exempté de la preuve de sa
bioéquivalence (1, 2, 3). A ces criteéres s’ajoute
maintenant un nouveau paradigme basé sur le
BCS (Biopharmaceutical Classification System)
proposé par la FDA (Food and Drug Adminis-
tration) (4), définissant pour 1’industrie, des
regles applicables aux formes galéniques a libé-
ration rapide et précisant si oui ou non, des tests
de bioéquivalence doivent étre menés. Une
approbation uniquement sur la base de tests in
vitro peut étre obtenue pour des substances
actives qui présentent des caractéristiques a la

fois de solubilité et de perméabilité (aptitude a
étre résorbées) favorables, et pour autant que ces
substances ne soient pas caractérisées par un
index thérapeutique faible et qu’elles ne soient
pas accompagnées d’excipients que I’on sait
capables de modifier la vitesse ou le niveau de
résorption de certains médicaments. Les sub-
stances peuvent ainsi étre sous-classifiées en 4
classes selon leur solubilité en milieu aqueux a
des valeurs de pH, proches des valeurs physiolo-
giques gastro-intestinales et de leur perméabilité
mesurée dans des conditions diverses (5). Ainsi,
sur 130 substances actives utilisées par voie
orale, appartenant a la liste des médicaments
essentiels définie par ’OMS, seules 24 sub-
stances présentent toutes les caractéristiques,
solubilité et perméabilité élevées (classe 1), per-
mettant de les exempter des tests in vivo.
D’autres substances appartenant a d’autres
classes, pourraient toutefois étre ajoutées a cette
liste.

D’écart de biodisponibilité moyenne, toléré
entre forme générique et forme originale (80-
125%), a souvent été discuté et considéré par
certains comme excessif. Rappelons toutefois
que pour que ’intervalle de confiance a 90% de
la valeur moyenne de biodisponibilité se main-
tienne entre ces valeurs, la valeur moyenne de
disponibilité du produit générique doit générale-
ment se situer le plus souvent entre 95 et 105%
de la valeur moyenne de biodisponibilité du pro-
duit d’origine. Ceci semble confirmé par une
étude déja ancienne qui montrait que, sur 224
études de bioéquivalence présentées a la FDA,
80% des AUC (aire sous la courbe) moyennes se
situaient dans des limites de + 5%, par rapport
au produit de référence, et que I’écart moyen,
entre les AUC moyennes des formes «princeps»
et des formes génériques, était de £+ 3,5% (6).

Que ces écarts puissent influencer le pourcen-
tage de non-répondeurs a une forme particuliére,
ou I’apparition d’effets indésirables, cela ne peut
étre contesté, du moins au plan théorique,
puisque pour beaucoup de médicaments, il
existe une relation de type sigmoidale entre,
d’une part, le logarithme de la dose administrée
(proportionnelle a la biodisponibilité) et, d’autre
part, le pourcentage de répondeurs ou de sujets
présentant des effets indésirables. Ces derniers
pouvant étre liés a des effets de pics plasma-
tiques, eux-mémes sujets a une variabilité sou-
vent plus large que celle des AUC. On ne peut
donc exclure, que les écarts acceptables de bio-
disponibilité puissent affecter dans une certaine
mesure les effets thérapeutiques ou non désirés
chez certains sujets. Toutefois, ces différences
de biodisponibilités moyennes, qu’elles portent
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1ées dans un récent numéro des Folia Pharmaco-
therapeutica (9).

sur les AUC ou sur les effets de pic, paraissent
de faible importance en regard de I’énorme
variabilité, non controlable, de biodisponibilités
inter- et intraindividuelles, observées pour un
méme médicament, «princeps» ou générique,
dans des essais controlés et, a fortiori, dans les

A PROPOS DU PRIX DE REFERENCE ET DE
LA PRESCRIPTION SOUS DENOMINATION
COMMUNE

conditions normales de leur utilisation. Nous ne
disposons pas davantage de données compara-
tives sur les variabilités de biodisponibilités
entre lots d’une méme spécialité, qu’elle soit
«princeps» ou générique, sur lesquelles on se
pose apparemment moins de questions.

Le Centre de Pharmacovigilance, consulté a
propos des notifications qui auraient pu lui étre
rapportées, confirme que le nombre restreint de
notifications regues, pour lesquelles le rappor-
teur impute une réaction a un médicament géné-
rique, en général en raison de 1'absence dune
telle réaction avec le médicament de référence,
ne permet pas de tirer de conclusions. Aucun
médicament ou aucune classe particuliere n'ap-
parait comme faisant 1'objet d'une fréquence
anormale de notification. La Direction générale
des Médicaments regoit aussi, de temps a autre,
des plaintes concernant un manque d'efficacité
du médicament générique, mais il est souvent
difficile de donner une réelle opinion sur les cas
rencontrés, car le contexte thérapeutique et
pathologique dans lequel le patient se trouve est
peu connu. De méme, le nom exact du médica-
ment ou le numéro de lot sont rarement men-
tionnés. S'il s'avere qu'un probléme de manque
d'efficacité ou d'effet indésirable est suspecté
pour un lot d'un médicament générique, un
échantillonnage et un contrdle de ce lot sont réa-
lisés et un retrait peut étre envisagé, comme pour
tout autre médicament.

Vu les écarts potentiels, mais assez théo-
riques, dans les réponses individuelles a des
médicaments présentant des biodisponibilités
statistiquement identiques, il est donc raison-
nable d’envisager avec précaution la substitution
de médicaments présentant un index thérapeu-
tique faible (digitaliques, antiarythmiques, anti-
convulsivants, ...) ou pour lesquels des
problemes d’inéquivalence thérapeutique (hor-
mones thyroidiennes ou contraceptives,...)
auraient été signalés dans la littérature scienti-
fique. Recommander la prudence ne signifie pas
que la substitution doit étre évitée, mais suggere
un suivi attentif du médecin prescripteur lors de
son initiation, complété par un contréle plasma-
tique ou biologique approprié¢ lorsque cela
s’avere possible pour certaines de ces sub-
stances. Ces reégles de prudence ainsi que les
principales substances concernées ont été rappe-
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LE PRIX DE REFERENCE

L'application d'un prix de référence au rem-
boursement des spécialités qui possédent des
équivalents génériques, semble avoir donné une
impulsion a la consommation de médicaments
génériques. Il donne en effet un avantage signi-
ficatif en faveur du patient qui recourt au géné-
rique. L'application du prix de référence,
consiste a accorder au produit d'origine, la
méme base de remboursement que celle attri-
buée au médicament générique. La différence
entre le prix du médicament «princeps» (30% du
prix public) et celui du médicament générique
est donc portée a charge du patient en complé-
ment a son ticket modérateur. Cette régle vaut
également pour les patients qui viennent en
consultation a 1’hépital ou en clinique de jour.
Pour les patients hospitalisés, leur contribution
personnelle pour I'ensemble des médicaments
remboursés qu'ils regoivent étant fixée forfaitai-
rement a 0,62 euros par journée d'hospitalisa-
tion, la différence de prix entre médicament
«princeps» et générique est en fait a charge de
I'hopital.

Les prix de référence qui s’appliquaient
essentiellement a des spécialités ou a des copies
pour lesquelles des formes génériques ont été
introduites sur le marché ont connu une exten-
sion de leur application, par la loi du 27 avril
2005, publiée au Moniteur Belge du 20 mai
2005. Ils concernent dorénavant, pour une com-
position active identique, toutes les formes phar-
maceutiques quels que soient la voie
d'administration et le dosage, a moins qu’il ne
soit démontré que la forme présente une valeur
thérapeutique spécifique significativement
supérieure aux autres formes; ils ne s’appliquent
pas aux formes injectables s’il n’y a pas d’autre
forme injectable remboursable. En outre, 1’ex-
tension du prix de référence touche également
les spécialités dont la, ou les principales sub-
stances actives se présentent sous différents sels,
esters, éthers, isomeres, mélanges d'isomeres,
complexes ou dérivés de la ou des principales
substances actives d'une spécialité «princeps».

LA PRESCRIPTION SOUS DENOMINATION COMMUNE

De nouvelles dispositions 1égales édictées le
10 aott 2005 (Moniteur Belge du 20 septembre
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2005) ont redéfini des régles en maticére de pres-
cription des médicaments, notamment par déno-
mination commune internationale, ainsi qu’en
matiére de délivrance par le pharmacien et de
modalités d’intervention des organismes assu-
reurs. En effet, le médecin a dorénavant la pos-
sibilit¢ de prescrire soit sous un nom de
fantaisie, ne pouvant se confondre avec la déno-
mination commune, soit sous une dénomination
commune (INN : International non Proprietary
Name) c’est-a-dire la dénomination commune
de(s) (la) substance(s) active(s) la (les) plus
importante(s) reprise(s) dans I’Anatomical The-
rapeutical Chemical Classification (ATC-code)
établie par I’OMS, soit sous une dénomination
scientifique assortie d’une marque ou du nom du
titulaire de la mise sur marché.

Ces dispositions légales rappellent, qu’outre
les éléments antérieurement définis, la prescrip-
tion doit comporter la forme d’administration et
son dosage unitaire, soit le nombre de compri-
més par conditionnement et le nombre de condi-
tionnements, soit la mention de la durée de la
thérapie en semaines et/ou en jours. Si le méde-
cin ne précise pas la taille du conditionnement,
I’intervention de I’assurance ne couvre que le
plus petit modele remboursable. Si le médecin
prescrit un conditionnement plus grand que
celui autorisé au remboursement ou s’il prescrit
un conditionnement qui n’existe pas, 1’assurance
ne couvre que le remboursement du plus grand
conditionnement remboursable contenant un
nombre d’unités directement inférieur au
nombre d’unités prescrites.

Il est rappelé aussi au médecin, que pour les
spécialités des chapitres I et II de la liste des
médicaments remboursés, seules les indications
enregistrées autorisent le remboursement. La
prescription sous dénomination commune de ces
spécialités n’est possible que lorsque toutes les
spécialités délivrées sont soumises a des condi-
tions de remboursement identiques.

Le pharmacien qui regoit une prescription
mentionnant seulement la dénomination com-
mune, assure une tragabilité de sa délivrance en
annotant dans son registre 1’identification com-
pléte du produit qu’il délivre au malade (nom
complet, forme, dosage et taille du conditionne-
ment). Il ne peut délivrer une prescription
magistrale, sauf si le médecin a clairement expli-
cité que le médicament prescrit sous sa dénomi-
nation commune doit faire 1’objet d’une
prescription magistrale ou si le médicament
n’est disponible que sous cette forme. [’assu-
rance n’intervient que si le pharmacien délivre
une spécialité correspondant a la dénomination
commune prescrite et a la condition qu’elle

figure sur la liste des médicaments rembour-
sables.

En cas de prescription sous dénomination
commune, le pharmacien délivre en priorité un
générique, une copie ou une spécialité originale
reprise dans le systéme de remboursement de
référence dont le prix est égal a la base de rem-
boursement, n’impliquant aucun supplément
pour le patient. Si cette possibilité n’existe pas,
le pharmacien délivre une spécialité originale,
reprise dans le systéme de remboursement de
référence dont le prix est différent de la base de
remboursement, ce qui entraine évidemment un
supplément pour le patient. Ce n’est que dans le
cas ou ces deux conditions ne peuvent étre appli-
quées que le pharmacien pourra délivrer une
spécialité originale, ne figurant pas dans le sys-
téme de remboursement de référence.

Remarquons aussi que si la spécialité concer-
née figure a la fois au chapitre I et au chapitre 11
de la liste, 1’assurance n’intervient que si le
pharmacien délivre une spécialité reprise au cha-
pitre 1.

Enfin, lorsque plusieurs possibilités existent,
les dispositions légales précisent que le pharma-
cien doit tenir compte du meilleur intérét du
bénéficiaire en tenant compte des parametres
financiers mais aussi de 1’intérét thérapeutique
pour le patient (allergie ou intolérance a un exci-
pient particulier, par exemple).

CONCLUSION

S’il existe des raisons théoriques ou objecti-
vables de penser que la substitution d’un médi-
cament générique a un médicament «princeps»
puisse conduire a une modification des effets
thérapeutiques ou indésirables chez un malade,
la fréquence ou I’'importance de tels phéno-
menes doit étre relativisée pour 2 raisons
majeures. La premicre est sans doute 1’énorme
diffusion des médicaments génériques dans la
plupart des pays et ce, parfois depuis de nom-
breuses années, sans qu’on puisse la mettre en
relation avec une fréquence anormale de notifi-
cations de pharmacovigilance ou d’incidents
susceptibles de jeter le discrédit sur leurs quali-
tés pharmaceutiques ou thérapeutiques. La
seconde est que les causes de variabilité de
réponses individuelles a un médicament,
qu’elles soient d’ordre physiologique, physiopa-
thologique ou pharmacocinétique, paraissent
bien plus nombreuses et plus importantes par
leur nature ou leurs effets que celles liées aux
différences de biodisponibilité qui existent entre
formes pharmaceutiques dites bioéquivalentes.
La substitution ne devrait donc pas poser de pro-
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bleme particulier dans la trés grande majorité
des cas. On ne peut toutefois écarter totalement
I’idée que I’effet puisse étre modifié¢ chez cer-
tains malades pour diverses raisons qui ont été
évoquées. C’est la raison pour laquelle il nous
parait utile de recommander une prudence rai-
sonnable ou une attention particuliére aux réac-
tions du patient lors de la substitution générique,
notamment pour certaines substances actives, en
étant également conscients de 1’effet potentiel de
marque, de forme ou de couleur que ce change-
ment peut induire chez ce patient. Une informa-
tion suffisante au patient et la prescription sous
dénomination commune, maintenant autorisée,
devraient probablement faciliter 1’acceptation
des médicaments génériques et faire la part entre
événements subjectifs et objectivables. Si, par
ailleurs, le médecin a des raisons de croire qu’il
y a effectivement un probléme d’efficacité ou
d’effet indésirable di a un médicament particu-
lier, ce n’est que par une collaboration étroite
avec le Centre de Pharmacovigilance, la collecte
de toutes les données pertinentes et la conver-
gence d’observations identiques que la défectuo-
sit¢ d’un médicament pourrait étre mise en
évidence.
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