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Introduction.

Depuis 1999, les pharmaciens ont le droit de substitution, ce qui signifie qu’ils peuvent
remplacer un médicament princeps prescrit par son générique, a condition gue celui-ci soit inscrit
au répertoire des générigues et moins coliteux.

Cette mesure a €t€ prise pour diminuer les dépenses de la branche maladie de la Sécurité

Sociale, dont le déficit est récurrent.

Cependant, bien qu’il permette de se soigner de fagon identique & moindre frais, ce
dispositif a trés vite montré ses limites. La comparaison du montant des ventes de génériques en
France avec celui de nos voisins Européens montrait jusque récemment un réel « retard » frangais

en la matiére.

De maniere a pallier ce retard, en 2002, un accord est signé entre la Caisse Nationale
d’ Assurance Maladie (CNAM) et les organisations représentant les médecins.

1l est décidé qu’en contrepartie de la revalorisation du tarif de la consultation & 20 €, les
médecins devront prescrire des médicaments génériques sous leur nom de fantaisie ou sous leur

Dénomination Commune Internationale, a hauteur de 25%.

Cet accord montre immédiatement son efficacité en terme de ventes de médicaments
génériques . d’aprés la Caisse Nationale d’Assurance Maladie des Travailleurs Salariés
(CNAMTS), il a ét¢ délivré autant de médicaments génériques dans les trois mois qui ont suivi
’accord qu’en un an précédemment.

Des juillet 2002, les génériqueurs ont battu un record historique avec 18 millions d’unités

vendues sur ce seul mois.

Le marché des génériques semble en passe de se modifier considérablement. En effet, le
Ministre de la Santé, Jean-Frangois Mattei, a annoncé le 24 septembre 2002 la création d’un

« forfait de remboursement pour les médicaments appartenant a un groupe générique ».



Cette mesure, appelée le « Tarif forfaitaire de responsabilité », TFR, sera mise en place le
1% Juillet prochain.

Elle ne touchera pas ’ensemble des groupes génériques, seulement ceux se situant dans
une certaine fourchette de part de marché, par rapport & leur princeps.

Dans la pratique, cette mesure consistera a ne rembourser pour un médicament
appartenant & un groupe générique, que le prix du générique. Les patients désirant acquérir le

médicament princeps devront payer la différence entre son prix et le TFR.

Le nouveau comportement des médecins, substituant plus volontiers, ainsi que de
récentes campagnes d’information en la matiére, ont permis aux équipes officinaies de se trouver
dans un environnement plus confortable pour substituer.

Les patients expriment moins de réticences quant & la délivrance d’un médicament
générique. Iis semblent, dans leur majorité, conscients de la nécessité d’effectuer des économies
en ce qui concerne les dépenses de santé.

Cependant, & D’officine, des probiemes sont encore rencontrés lorsqu’il s’agit de

médicaments genériques.

A la suite de leur délivrance, un nombre non négligeable de patients exprime des
plaintes :

«Je préférerais que vous me donniez le NUROFEN®. L’lbuprofene me fait dormir. »
« J'ai essayé le générique, mais il ne me fait rien » « Avec ANXYREX®, j'ai des cauchemars,
alors qu’avec le LEXOMIL® tout va bien » «.Je n’aime pas du tout le goiit de ce médicament que
vous m'avez donné. Alors je ne le prends pas» « Le SPASSIREX® m’énerve, je ne peux plus
dormir. D'ailleurs on se rend bien compte qu’il y a de 'orange dedans. Je préférerais le
SPASFON® cette fois. »

11 est difficile de séparer, parmi ces plaintes, celles qui ont trait & un réel effet secondaire
du médicament, de celles qui correspondent & un effet psychologique. D’autant que,

psychologique ou non, I’effet est réellement ressenti. Il nécessite donc que I’on s’en préoccupe.



C’est pourquoi, dans un premier temps, de maniére & analyser ce que sont les effets
secondaires des médicaments et de quelle fagon la société y fait face, ce travail traitera du

systéme frangais de pharmacovigilance, de son but, et de ses moyens d’action.

Dans une deuxiéme partie sera étudié le médicament générique, en le comparant avec son
princeps, en terme de bioéquivalence et de réglementation.

De maniere & observer si la réglementation commune a ’ensemble des médicaments est
appliquée au médicament générique, dans le cadre particulier de la pharmacovigilance, cette

deuxieme partie est illustrée par une étude personnelie portant sur le bromazépam (DCI).

Enfin, dans une troisiéme partie, ce travail ¢tudiera plus précisément 1’acte de
substitution, au travers de sa réglementation, de son application sur une population particuliére
de patients, les patients dgés, et des effets qu’il peut entrainer, effets psychologiques appelés

placebo et nocebo, susceptibles de créer des complications a type d’effets secondaires.



1.____La pharmacovigilance, buts et moyens.

1.1._Définition et but de Ia pharmacovigilance.

Selon POMS, la pharmacovigilance se définit comme la notification, I'enregistrement, et
’évaluation systématique des réactions adverses des médicaments déliviés avec ou sans

ordonnance, se produisant fortuitement aux doses thérapeutiques utilisées chez "homme (1).

Les essais cliniques réalisés avant [’autorisation de mise sur le marché d’un médicament,

ne sont pas adaptés a la détection des effets indésirables, du fait :

v du nombre restreint des sujets, ne permettant pas la détection des effets secondaires rares,

v des conditions trés protégées de I’administration du médicament,

v d’une polythérapie réduite, et donc d’un faible risque d’interaction,

v de 'absence d’administration chronique, qui ne permet pas de révéler les effets tardifs.

Dans un premier temps, nous allons voir quels peuvent étre les différents effets
secondaires, qui justifient I’existence du systéme de pharmacovigilance. Puis, dans un deuxiéme
temps, nous verrons le mode de fonctionnement du systéme, c’est & dire ses différentes missions,

et ses possibilités de réaction.



12. Mécanisme et fréquence de survenue des effets

indésirables.

1.2.1. Les différents effets secondaires possibles des médicaments.

Les meécanismes de survenue des effets indésirables des médicaments sont nombreux, et
le plus souvent imparfaitement connus. Il est impossible de prévoir, avant une large utilisation du
médicament, quels types d’effets il peut entrainer, avec quelle fréquence, quelle gravité, et quel

en sera le mécanisme.

Il existe cependant des effets indésirables connus, qui correspondent, le plus souvent, 4 un
effet pharmacologique annexe du médicament. Ils se manifestent chez un grand nombre de
sujets, ce qui les rend théoriquement détectables, quantifiables, au cours du développement
clinique du médicament (2).

Les effets indésirables inattendus sont plus rares, et mettent en jeu un certain nombre de
facteurs de risque inégalement distribués dans la population, et dont la combinaison, par un
concours de circonstances, rend le sujet traité & haut risque vis & vis de la survenue d’un effet

indésirable donné, et cela de fagon temporaire ou définitive.

1.2.1.1.Les effets de type A. ou effets indésirables directement liés a

I’effet pharmacologique principal du médicament.



1.2.1.1.1.Définition.

Ces effets ne sont que la traduction d’une ou de plusieurs propriétés pharmacologiques du
produit. Tls sont en relation avec la dose et la quantité du produit au niveau du tissu cible. s sont

d’incidence et de morbidité élevées, mais de mortalité faible (3).

1.2.1.1.2 Exemples.

Certains effets secondaires peuvent provenir de réponses thérapeutiques excessives : cela
va étre le cas pour ’hypoglycémie provoquée par les antidiabétiques, ’hypotension provoquée

par les antihypertenseurs, la sédation aux benzodiazépines,...

Des molécules actives peuvent avoir également une action sur un tissu autre que la cible
principale recherchée en thérapeutique : ulcération gastrique aprés usage d’anti-inflammatoires,

ostéoporose aux glucocorticoides,...

Mais I’effet secondaire peut provenir également d’une exacerbation de 'une des
nombreuses propriétés pharmacologiques d’une méme wmolécule (effet latéral): effet
anticholinergique des antihistaminiques H1, action promotiline (accélération du transit intestinal)

de Pérythromycine, effet dysphorique de la morphine,...

1.2.1.1.3 Mécanismes.

Le mécanisme des effets secondaires d’un médicament peut étre de nature trés variée (4) :

11 peut étre d’origine pharmaceutique, lorsque e produit est périmé, altéré, et qu’il va y

avoir une modification de ses paramétres de libération.



Dans la majorité des cas il va étre pharmacocinétique : en général, c'est la raison la plus
fréquente de ces effets indésirables de type A. Toute modification de l'une des étapes
pharmacocinétiques (devenir du médicament dans lorganisme) conduit, /n fine, a des
modifications de concentration du produit au niveau des tissus et sites d'action,

Ces modifications sont souvent d’origine génétiques (pharmacogénétiques, par exemple
des enzymes cytochrome P450 au niveau hépatique) ou liées 4 la maladie elle-méme
{insuffisances rénales, hépatiques ...).

Souvent, il y aura une toxicité non plus de la molécule meére (le produit administré) mais

d'un métabolite (exemple de 'hépatotoxicité d'un métabolite du paracétamol).

Le mécanisme de I’effet indésirable peut également étre pharmacodynamique. Cette fois
cest la cible elle-m&me du médicament (ou d'autres zones d'action du médicament) qui se trouve
dans une situation de sensibilité anormale (hypo ou hypersensibilité des récepteurs). Cette
situation peut-Etre constitutionnelle (hyperfonctionnement parasympathique), liée 4 'd4ge ou a la

maladie elle-méme.

1.2.1.1.4.Commentaire.

Ce premier type d’effet indésirable 1ié aux propriétés pharmacologiques est généralement
prévisible et décel¢ avant la mise sur le marché. Pour réduire la fréquence et la gravité de ce type
d’effet, il faut choisir le médicament le plus spécifique d’une maladie donnée , et Putiliser a la

posologie la plus faible, compatible avec un effet thérapeutique suffisant
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1.2.1.2.1es effets de type B. ou effets indésirables non liés a une

propri¢té pharmacologique connue du produit.

1.2.1.2.1. Définition

Ces effets, qualifiés de bizarres, correspondent a des réactions inattendues et
inexplicables par des propriétés pharmacologiques du produit. Ces accidents ne dépendent pas de
la posologie, sont d’incidence faible, d’ott P’absence de détection lors des phases de

développement clinique, mais sont associés a une forte mortalité.

1.2.1.2.2. Exemples

Les exemples classiques sont trés nombreux : hyperthermie maligne aprés 'usage d’un
anesthésique général, accidents allergiques et anaphylactiques, glaucome aprés utilisation de

glucocorticoides.

Notons que la recherche pharmacologique fait régulierement passer un effet indésirable

de la classe B 4 la classe A.

1.2.1.2.3 Mécanismes

Ils peuvent étre de nature pharmaceutique, comme par exemple lors de la décomposition

de principes actifs ou d’excipients, ou en présence d’un contaminant.
IIs peuvent étre pharmacodynamiques: des différences qualitatives peuvent exister,

d’origine immunologique ou génétique. L’exemple de ’hémolyse chez les déficients en glucose-

6-phosphate déshydrogénase est classique.
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1.2.1.3 Les effets indésirables non dus au médicament.

Nous devons rappeler, méme si1 cela parait paradoxal, que si I’on observe une population
ou des individus strictement non exposés au moindre médicament, toute une série d’événements
ou de « notifications » ressemblant 4 des effets secondaires sera systématiquement notée.

Ces effets sont par exemple (2): fatigue, congestion nasale, céphalées, douleurs

musculaires, difficultés de concentration,...

Cela correspond au « bruit de fond » de toute étude contrdlée, ou effets dits « nocebo »,

¢’est a dire le témoignage médicalisé de la qualité de vie d’une population.

1.2.2. Fréquence de survenue des effets indésirables.

Le nombre de sujets habituellement inclus dans un essai clinique, et les calculs de
probabilité de détection pourraient permeitre d’avancer que les effets secondaires « rares », qui
ne se manifesteront pas lors des essais cliniques, et qui intéresseront plus particuliérement la

pharmacovigilance, ont une probabilité de survenue inférieure a 0,5 4 0,2%.

Il est a noter que la probabilité de mettre en évidence des effets indésirables ne dépend
pas uniquement de leur fréquence de survenue.

En effet, certains d’entre eux, graves et fréquents, vont toucher 1 & 10% des sujets traités,
mais ne pourront étre détectés lors du développement clinique du médicament, méme si celui-ci
inclus plusieurs milliers de sujets. C’est exemple des survenues retardées : tumeurs, fibroses
pulmonaires, et des effets dont la symptomatologie est trés atypique, ou au contraire mime soit la

maladie traitée soit une maladie intercurrente.
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1.3.  Que faire, lorsque 1’on est un acteur du systéme de santé,

face a un effet secondaire ?

1.3.1. L’encadrement légal.

Décret n°95-278 du 13 Mars 1995 (5),

Tout médecin, chirurgien dentiste ou sage femme ayant constaté un effet indésirable

grave ou inattendu susceptible d’étre dit 4 un médicament ou produit mentionné & ’article R-
5144-1, qu’il I’ait ou non prescrit, doit en faire la déclaration immédiate au centre régional de

pharmacovigilance.

De méme, tout pharmacien ayant eu connaissance d’un effet indésirable grave ou inattendu

susceptible d’étre dii & un médicament ou produit mentionné a 1’article R-5144-1 qu’il a délivré

doit également le déclarer aussitdt au centre de pharmacovigilance.

Tout membre d’une profession de santé ayant fait ia m&me constatation peut également

en informer le centre régional de pharmacovigilance.

Devant une pathologie apparue sans étiologie non médicamenteuse évidente au cours

d’un traitement, le praticien devra consulter le Centre Régional de Pharmacovigilance (CRPV).

Tout praticien a regu, de la part de I’Agence du Médicament, la revue « bonnes pratiques
de Pharmacovigilance », qui décrit le rble des professionnels de santé dans ce processus (6).

Ces « bonnes pratiques » ont été mises au point lors de réunions de consensus avec les
industriels, 1’Agence, et des praticiens. Elles complétent les données du décret n® 95-278, qui

énoncent les obligations du corps médical.
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Elles décrivent :

v Article 1 : les faits donnant lieu a notification.

v Article 2 : la nécessité de compléter cette notification de fagon écrite, de telle sorte qu’elle

soit utilisable pour constituer un dossier informatisé.

v Article 3 : la nécessité de conserver les documents concernant ce signalement et qui pourront

&tre utilisés ultérieurement.

J Article 4 : la mise en place d’enquétes particulieres auprés des médecins. Ceux-ci coopérent
de plus en plus fréquemment depuis que I’on met en place, en urgence, et a la demande de
I’AFSSAPS, des enquétes téléphoniques aupres d’eux (choisis au hasard dans un fichier), ce

qui permet de répondre rapidement a tel ou tel critére.

v Article 5 : la nécessité de se tenir informé et de tenir compte dans sa pratique professionnelle

des données de tolérance des médicaments.

1.3.2. Les critéres de gravité.

Le décret parle d’effets indésirables graves ou inattendus. Lesquels notifier 7 les critéres
de I’OMS, pour définir un effet secondaire médicamenteux « grave » sont: un déces, une
hospitalisation, le prolongement d’une hospitalisation, des séquelles aprés guérison, tout fait
susceptible de mettre la vie d’un malade en danger.

Sont importants aussi 4 signaler : les interactions médicamenteuses, les problémes liés a

la prescription chez la femme enceinte.

14



1.3.3. Le rdle du professionnel de santé.

Le professionnel de santé doit notifier a une structure de pharmacovigilance, le plus
rapidement possible, toute présomption d’effet indésirable grave ou inattendu, en rapport avec
Putilisation d’un ou de plusieurs médicaments, toute observation d’abus ou de mésusage, et tout
autre effet qu’il juge pertinent de déclarer.

11 doit également répondre aux demandes du destinataire de la notification en confirmant
et en complétant celle-ci par écrit, notarnment si elle a été transmise oralement ou par téléphone,
afin de documenter 1’observation initiale (7).

II doit conserver les documents concerant ’effet indésirable présumé afin de permetire,

en cas de nécessité, de compléter les informations précédemment transmises.

Il est également de son devoir de coopérer avec les structures de pharmacovigilance,
notamment dans le cadre d’enquétes particuliéres, et de se tenir informé, ainsi que de tenir
compte, dans sa pratique professionnelle, des données de tolérance des médicaments qu’il

prescrit, dispense ou administre.

1.4. _ Fonctionnement du systéme de pharmacovigilance : de la

notification a Palerte.

1.4.1. Le recueil des notifications.

Les 31 centre régionaux de pharmacovigilance ont pour rdle de recueillir et d’enregistrer
toute notification d’effet indésirable présumé provenant de quelque source que ce soit, et tout
particuliérement d’un professionnel de santé ou d’un responsable de la mise sur le marché des
médicaments.

La circulation de ces informations devra respecter la confidentialité de 1’identit¢ du

patient concerné, ainsi que celle du notificateur.
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Puis, en fonction de la gravité et de la nouveauté de P’effet indésirable, la notification sera

documentée. Ses données en seront validées aprés vérification de leur authenticité.

Lorsque P'on aura évalué le lien de causalité entre les médicaments et 1’apparition de
Ieffet indésirable, chaque notification sera enregistrée et archivée de fagon informatique dans
des banques de données (7).

Toute notification relative & la prise de médicaments lors d’une grossesse ou d’un

allaitement sera enregistrée de maniére a effectuer un suivi de la grossesse et de 1’enfant.
Tout effet secondaire grave sera signalé rapidement a I’ AFSSAPS. De méme, les centres

de pharmacovigilance ont le devoir de coopérer avec le responsable de la mise sur le marché des

médicaments, en particulier en cas d’effets indésirables présumés graves ou inattendus.

1.4.2. 1L’ information des professions médicales.

Les centres de pharmacovigilance assurent une mission de renseignement auprés des
professionnels de santé (8).

Ils participent également activement & leur formation, au sein de chaque région, en
matiére de pharmacovigilance, et conduisent, en tant que rapporteur désigné par ’AFSSAPS, les

enquétes et études demandées par celle-ci.

1.4.3. Le traitement des notifications.

La mise en évidence de la responsabilité d’un médicament dans I’apparition d’un effet
indésirable repose sur deux démarches complémentaires et associées : analyse détaillée de
’observation ou imputabilité, et ’é¢tude comparative de la fréquence de I’effet indésirable

considéré (9).
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1.4.3.1.Calcul de 'imputabilité.

1.4.3.1.1.Définition

L’imputabilité est I’analyse, au cas par cas, du lien de causalité entre la prise d’un

médicament et la survenue d’un effet indésirable (4).

1.4.3.1.2 Limite

1l s’agit d’une analyse individuelle pour une notification donnée qui ne peut prétendre
étudier le potentiel de dangerosité du médicament dans 1’absolu ou 'importance du risque induit

par ce médicament dans une population.

Les méthodes utilisant la notification ne sont pas sans lacune : tous les cas ne sont pas
reconnus, et encore moins notifiés. On ne sait pas comment s’effectue la sélection des cas

rapportés (gravité, nouveauté du produit,...)

1.4.3.1.3 . Méthodes

Les méthodes d’imputabilité servent a harmoniser et & standardiser la démarche
d’imputation et a la rendre reproductible d’un évaluateur a {’autre. Elles reposent soit sur des
approches type arbre de décision ou algorithme soit sur une approche de type probabilités

conditionnelles telles que les méthodes utilisant le théoreme de Bayes.

Une méthode officielle est d’utilisation obligatoire en France : elle combine trois critéres
chronologiques « C», et trois critéres sémiologiques « S ». Elle est accompagnée d’un score
bibliographique « B ». Une des particularités de la méthode frangaise est que le réle de chacun
des médicaments regus par un patient présentant ce que {’on pense &tre un effet secondaire
médicamenteux, doit étre évalué en utilisant une méthode d’imputation officielle dont la version

actualisée a €t¢ publice en 1985 (4).
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Cette méthode distingue une imputabilité intrinséque, qui ne prend en compte que les
informations disponibles dans le cas clinique évalué, et une imputabilité extrinséque, basée sur la
connaissance bibliographique des médicaments.

L’imputabilité¢ intrinséque est calculée de maniére indépendante pour chacun des
médicaments pris par le malade, sans prendre en compte le degré d’imputabilité des

médicaments associés,

1.4.3.1.3. 1. L imputabilité intrinséque.

Elle utilise deux groupes de critéres, chronologiques et sémiologiques (1).

Les criteres chronologiques

11y en a trois.

v Le délai séparant I’administration du médicament mis en cause et la réaction indésirable peut

étre :

e tres suggestif

* compatible

¢ incompatible

v’ L’évolution de la réaction a I’arrét du médicament peut étre :

e suggestive

e 1non concluante

¢ non suggestive (¢’est a dire plaidant contre le réle du médicament.)
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+ La réadministration du médicament peut étre

¢ positive (R+)

s négative (R-)

¢ non disponible

» non interprétable (Ro)

11 est & noter que la réintroduction du médicament est généralement involontaire. En effet,

son wutilisation comme test diagnostique serait inacceptable au vu des risques encourts par le

malade.

La combinaison de ces trois critéres chronologiques aboutit 4 un score C, ou score

chronologique intermédiaire, pouvant étre :

G, Chronologie vraisemblable
G, Chronologie plausible
C Chronologie douteuse
Co Chronologie incompatible

Les critéres sémiologiques.

Ils prennent en compte la sémiologie proprement dite, soit le résuitat des examens

cliniques et paracliniques, qui peuvent é&tre évocateurs du mode de fonctionnement du

médicament, la recherche des autres causes possibles, qu’elles soient présentes ou non, et les

examens spécifiques pouvant étre éventuellement réalisés pour incriminer ou disculper le

médicament.
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A la suite de ces recherches, on va aboutir & un score sémiologique S, qui peut étre

S3 Sémiologie vraisemblable
S, Sémiologie plausible
Sy Sémiologie douteuse

Résultats : calcul de Uimputabilité intrinséque.

La combinaison des deux tableaux de décision précédents aboutit & une imputabilité

finale comportant cinq possibilités :

Iy Le réle du médicament est exclu

I, Le role du médicament est douteux

I Le role du médicament est plausible

I Le role du médicament est vraisemblable
I, Le role du médicament est trés vraisemblable

1.4.3.1.3. 2.1 imputabilité extrinséque :

De la méme fagon, pour Pimputabilité exirinséque, on analyse les données

bibliographiques pour aboutir & un score B pouvant étre :

By Effet secondaire apparaissant comme tout 4 fait nouveau, jamais publié,
justifiant une publication

B Effet non décrit

B, Effet non notoire, rarement publié

B, Effet notoire de ce médicament, bien décrit dans le dictionnaire des spécialités

pharmaceutiques francaises
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1.4.3.1.3.3. Remarqgues.

v On ne peut prendre en compte pour |’établissement de ces criteres intervalle séparant la fin

du traitement de Iapparition de la réaction.

En effet, on ne prend en compte que I’intervalle séparant I’administration du médicament de
P’effet indésirable. Or, dans le cas des réactions de sevrage, 1’effet secondaire n’est pas consécutif

a la prise du médicament mais 4 son arrét.

II va souvent s’agir d’une action inverse de celle du médicament : & Iarrét d’un hypnotique, il

est possible, par exemple, de ressentir une majoration de I’insomnie.

v Chez une personne dgée, il est difficile de déceler un effet secondaire de médicament, car on

doit le différencier des différentes pathologies présentes et de 1’altération de 1’état général.

Le meilleur argument en faveur de [’effet secondaire sera alors I’amélioration du malade a

{?arrét du médicament incriminé.

v La méthode frangaise, que nous venons de décrire, est une méthode standardisée et
obligatoire. Elle privilégie de fagon volontaire la sensibilité au détriment de la spécificité : il

s’agit d’une méthode de détection, tres utile pour déclencher des alertes.
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v Cette méthode fonctionne sur la notification spontanée, c’est & dire sur le volontariat des
professionnels de santé, méme si en France il y a obligation de déclaration (5). La sous
notification est importante, et ce pour plusieurs causes : difficulté¢ de diagnostic de I'effet

indésirable, crainte du médecin d’avoir fait une erreur, manque de temps ou d’intérét,...

Pourtant, tout professionnel de santé aurait intérét a notifier ne serait ce que pour se protéger
d’éventuelles poursuites (depuis la loi de Mai 1998 sur la responsabilité du fait de produits
défectueux, tout intervenant de la chaine du médicament peut étre mis en cause au méme titre

que le fabricant) (10).

La déclaration de pharmacovigilance peut empécher le fabricant de se retrancher derriére le
« risque de développement », qui sous-entend qu’au moment de la mise en circulation du produit
Pétat des conpaissances scientifiques ne permettait pas de prévoir le risque encouru par le

consommateur.
v Les patients pourront-ils notifier ?

A la suite d’une expérience de I’AFSSAPS auprés des patients sous antirétroviraux, la
question de la notification des malades devient d’actualité. Dans cette étude, les patients
remplissent eux-mémes un questionnaire, qui, aprés relecture par le médecin traitant, sera

transmis au centre régional de pharmacovigilance (11).

L’objectif : tenter, par I’implication du patient, en général bien informé sur son traitement
et sa pathologie, de mieux connaitre les effets secondaires des traitements contre le Sida. Les avis
sont partagés sur la question de la notification des malades : les points négatifs pourraient étre
une multiplication inutile des signaux, un surcroit de données, non pertinentes pour la plupart car

concernant des effets secondaires déja bien documentés.

Cependant, cette méthode, déja appliquée partiellement dans d’autres pays comme le
Royaume Uni ou les Pays Bas, pourrait permettre, outre de responsabiliser les patients, de réduire

la sous-notification.

22



1.4.4. Les études pharmacoénidémiologigues.,

La notification spontanée est indispensable mais insuffisante pour évaluer tous les effets
indésirables liés a Dutilisation d’un médicament. En complément des essais cliniques et de la
notification spontance, les méthodes pharmacoépidémiologiques permettent d’évaluer

I’efficacité mais également le risque d’un médicament a I’échelle de la population (3).

Elles vont tenter de déterminer la fréquence de survenue d’un effet secondaire, et ses

facteurs de risque.

1.4.4.1 Estimation du taux d’incidence

Le taux d’incidence est le nombre de cas par rapport a un dénominateur commun, qui
peut étre le nombre de malades traités, ou le nombre de traitements effectués, par exemple. Nous

obtenons donc I’équation suivante (4)

tawx d’incidence = Nombre d’effets indésirables/ Personnes potentiellement & risque.

La difficulté ici est d’avoir un dénominateur cohérent. Si le dénominateur proposé est
supérieur a ce qu’il est en réalité, le taux d’incidence sera sous-estimé, alors que si celui proposé

est trop petit, le taux d’incidence sera surestimé.

En effet, qui sont les personnes potentiellement & risque ? Ce sont celles susceptibles de

développer I’effet indésirable. Pour cela, deux notions sont importantes a prendre en compte

v 11 faut que I’échantillon soit formé de personnes ayant €té traités par le médicament concerné
(= réalité de ’exposition). Entrent en compte ici des notions d’observance des traitements, qui

limitent Ia fiabilité de |’utilisation des chiffres de vente ou de prescription.
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1l faut que le médicament ait €té utilisé dans des conditions de dose et de durée compatibles

avec I’apparition de I’effet secondaire.

Il faut que les personnes concernées puissent présenter physiologiquement I’effet considéré

(cancer de I’utérus, azoospermie,...)

v De plus il existe une variation du risque en fonction du temps. Apparait ici Ia notion de risque
instantané. En effet, certains effets indésirables apparaissent apres ’arrét du traitement

(syndromes de sevrage, effets cancérigénes, effets sur la descendance,....)

A P’aide de ces données, on va pouvoir choisir un dénominateur, qui peut étre : le nombre
de boites vendues (mesure grossiere sauf dans le cas de «traitement minute »), les jours-
traitements JT (somme des journées durant lesquelles ’ensemble des patients a été traité), la
dose quotidienne certifiée (posologie quotidienne recommandée pour un médicament utilisé dans

son indication principale), le nombre de malades traités, le nombre de traitements,....

1.4.4.2 Estimation du risque :

Le risque est la probabilité de survenue d’un effet indésirable pour un individu donné,

pendant une période de temps donné (4).

On peut élargir cette notion au risque absolu, ¢’est & dire la probabilité de I’événement
indésirable de survenir chez I'ensemble des personnes traitées et au risque en exces, qui
représente la différence entre le risque absolu chez les personnes traitées et le risque chez les

personnes non traitées.
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R = Risque.

RA = Risque absolu.

RE = Risque en excés.

RF = risque de référence (chez les personnes non traitées)

Applications :

A T"aide des calculs de risque, on vise plusieurs objectifs, on tente de répondre a des
questions plus concrétes, qui intéressent directement le prescripteur (taux de patients traités par
un produit qui présenteront Peffet secondaire), mais également les systémes de
pharmacovigilance, pour des raisons de santé publique (’effet secondaire est-il produit par le
médicament ? L événement est-il plus fréquent que dans une population de référence ? Faut-il

retirer le médicament du marché ? Quels seraient les bénéfices de ce retrait 7)

On va pouvoir calculer ;

- la fraction attribuable du risque chez les cas traités, c’est a dire, pour un risque absolu

donné, chez les personnes traitées, la proportion attribuable au traitement.

- la fraction étiologique du risque dans la population, qui aidera a définir le nombre de cas

observés qui pourraient étre évités par un retrait du produit de la circulation.

Ces mesures, bien que susceptibles de varier en fonction de 'approche de 1’étude, des
intervenants,.... vont permettre de comparer deux médicaments en terme de sécurité, deux effets
indésirables dus au méme médicament ; elles vont également permettre de définir le caractére

inacceptable d’un produit,...
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1.4.4.3.0utils des études pharmacoépidémiologiques.

Ces ¢tudes s’appuient sur différentes méthodes (1) :

Les études cas-fémoin comparent I’exposition au médicament incriminé de deux groupes

de sujets, les cas ayant manifesté I’effet indésirable, les témoins n’ayant rien manifesté.

Ces ¢€tudes cas-témoin semblent adaptées a la détection des effets indésirables rares.

Dans le cas des médicaments anciens, des études rétrospectives, études de cohorte de

phase IV, dans lesquelles on suit, a I’aide d’examens répétés, des sujets prenant un médicament.

Des études de croisement de fichier, intéressants bien que difficilement applicables, de

par leur coiit important et de part une réglementation stricte en matiére de confidentialité des
données informatiques, permettent des recherches sur des pathologies ou des expositions

meédicamenteuses rares, du fait de la taille de la cohorte.

11 existe cependant de nombreux biais lors de ces études, qui sont non randomisées et

réalisées sans aveugle : il faut donc les manipuler avec précaution.

Leur objectif est soit de confirmer une hypothése, soit d’en formuler une. Ces études
permettent de compléter les informations issues de la notification spontanée, ainsi que de mieux

comprendre les mécanismes de survenue des effets indésirables.
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1.5. Le fonctionnement du systéme de pharmacovigilance.

Le systéme de Pharmacovigilance est constitué de :

v L’Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé (AFSSAPS), anciennement

appelée Agence du médicament.

v La Commission Nationale de Pharmacovigilance et son Comité Technique

v Les 31 Centres Régionaux de Pharmacovigilance (CRPV).

v Les services de pharmacovigilance propres aux industries du médicament.

1.5.1. Role de TAFSSAPS.

I’AFSSAPS définit les orientations nationales de la pharmacovigilance, elle coordonne les

différents intervenants, elle veille au respect des procédures (12).

1.5.2. Rdle des CRPYV.

Les CRPV, implantés au sein des unités de pharmacologie des CHU, organisent le recueil
des notifications, les codifient en vue d’un traitement informatique, qui aura lieu aprés

I’évaluation de la relation de cause a effet entre médicament et effet indésirable (7).

Les données ainsi obtenues sont regroupées dans une banque centrale de données, de

facon strictement anonyme.
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Les CRPV ¢étudient également les mécanismes d’action des effets indésirables, sur le plan

épidémiologique.

Ces centres régionaux sont également & méme de répondre a toute demande d’un

professionnel de santé concernant les problemes d’effets indésirables de molécules.

1.5.3. Role de la Commission Nationale de Pharmacovigilance et de

son Comité Technigue.

Le comité technique de pharmacovigilance se réunit chaque mois, il comprend les 31
directeurs des centres régionaux, ainsi que des représentants de I’AFSSAPS. Il est en charge de
coordonner la collecte des informations, et d’évaluer les données rapportées au cours du mois,

afin d’en dégager un éventuel probleme de santé publique.

Il va également coordonner, recenser et évaluer les enquétes et travaux réalisés par les
CRPV.

Si un probléme apparait, un des centres régionaux devra constituer un dossier, qui sera
présent¢ & la Commission Nationale de Pharmacovigilance, constituée de pharmacologues, de
cliniciens, de pharmaciens, du directeur de I’AFSSAPS ou de son représentant. Cette
Commussion fera alors des propositions, qui peuvent aller d’une simple modification de

I’information médicale au sujet du médicament concerné, 4 la demande immédiate de retrait.
Elle peut proposer & I’AFSSAPS des travaux et des enquétes complémentaires.
Les propositions seront transmises au Ministere de la Santé, qui statuera.
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Figure n°l : Organisation du systéme francais de Pharmacovigilance :
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Figure n°2 :Les centres régionaux de pharmacovigilance en France :

Figure n°3 - Les centres régionqux de Pharmacovigilance en région parisienne -




1.5.4. Pharmacovigilance européenne,

If existe une pharmacovigilance européenne, centralisée a Londres. Sont impliqués tous

les états membres, chacun disposant d’un systéme national (1).

11 est & noter que la régionalisation des systemes de pharmacovigilance n’est pas retrouvée
dans tous les pays européens. Les systémes anglais ou allemands, par exemple, ont une structure

essenticllement centralisée.

Le mode de signalement et de recueil des effets indésirables varie d’un pays & ’autre,
seule 1a France et I’ltalie ont rendu obligatoire la notification spontanée pour les professionnels

de santé.

Donc, pour uniformiser les méthodes de traitement et de saisie d’un pays a ’autre, on
adopte la technique de I’OMS, qui mentionne les informations minimales nécessaires a
1”établissement d’une notification valide, soit ;

un effet indésirable

un ou plusieurs médicaments

un notificateur identifiable

un patient pour lequel I’anonymat sera respecté, et qui sera défini par sa date de naissance
et son sexe uniquement.

Si une des nations de la Communauté européenne désire modifier de fagon importante la
commercialisation d’un médicament utilisé sur son territoire mais également ailleurs en Europe,

elle doit en discuter au préalable au niveau de la pharmacovigilance européenne.

Toute décision nécessitant un avis européen sera prise a Londres.
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Une organisation européenne est en cours d’organisation, pour tenter de pallier aux

divergences réglementaires et méthodologiques risquant de biaiser les données recueillies.

Cette structure devrait faciliter la transmission des données de pharmacovigilance entre

les états membres.

1.5.5. Les Industries du médicament.

Chaque laboratoire pharmaceutique dispose d’un service interne de Pharmacovigilance. Ii
doit, au minimum, disposer d’une personne responsable de 'AMM, et d’une personne

responsable de la pharmacovigilance (13).

Les industriels sont dans ’obligation de déclarer & I’ AFSSAPS tous les effets indésirables
des médicaments qu’ils commercialisent suivant une périodicité variable en fonction de la

gravité et de la nouveauté des effets.

1.5.6. Les décisions prises.

A la suite du processus mettant en jeu le systéme frangais de pharmacovigilance, quand
un effet secondaire a été imputé 4 un médicament donné, toute une série de décisions peuvent
étre prises par le Ministére de la Santé (14),

Cela peut aller par exempie d’une simple modification de la notice du médicament 4 un

retrait immédiat de la vente, avec retrait des lots.

32



Toutes les modifications &’ AMM sont envisageables : modifications dans I’intitulé des
indications, des contre-indications, des mises en garde, des précautions d’emploi, des effets

secondaires, des posologies,....

On peut évoquer comme exemple le retrait de VEXOLISE®.

EXOLISE® était un médicament de phytothérapie utilisé comme adjuvant des régimes
amaigrissants, commercialisé par les laboratoires Arkopharma.

Ce médicament contenait un extrait hydro-alcoolique fort de feuilles de thé vert. Suite au
signalement de 13 cas d’atteintes hépatiques depuis 1999, parfois graves, chez des patients
recevant ce médicament, ’AFSSAPS et les laboratoires Arkopharma ont décidé, en Awril,

d’arréter sa commercialisation et de retirer I’ensemble des lots disponibles sur le marché.
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2.__Le médicament générique : en théorie et en pratique.

2.1. Le médicament générique en théorie.

2.1.1. Définition du médicament générigue

La notion de médicament générique est définie par I'article L.601-6 du Code de la Santé

Publique.

« 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 ['autre spécialité a été démontrée par des études appropriées de
biodisponibilité. Les différentes formes pharmaceutiques orales a libération immédiate sont

considérées ici comme une méme forme pharmaceutique. »

Cette définition supprime donc les ambiguités de langage qui existaient auparavant (15),

particulierement au sujet :

v des médicaments ayant une méme composition qualitative, une méme composition
quantitative en principes actifs, et la méme forme pharmaceutique, mais pour lesqueis les
¢tudes de bioéquivalence n’ont pas été effectuées, ce qui les différencient du médicament

générique.
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v Des spécialités de méme dénomination commune internationale: le principe actif est

identique mais la forme ou Ie dosage est différent.

v Des équivalents thérapeutiques ou « me too », dont les principes actifs appartiennent a la

méme classe thérapeutique et permettent de traiter la méme pathologie.

v Des spécialités essentiellement similaires, terme qui équivaudrait a celui de générique, mais
uniquement dans une demande d’AMM, de maniére & ce que certains essais cliniques ne

soient pas obligatoires.

v Des molécules en co-marketing (ou co-développement, co-promotion).

2.1.2. Mise sur le marché d’un médicament.

« Toute spécialité pharmaceutique ou tout autre médicament fabriqué industriellement,
ainsi que tout générateur ou précurseur, qui ne fait pas l'objet d’une AMM délivrée par la
Communauté Européenne, en application du réglement CEE n° 2309/93 du 22 juillet 1993, doit
faire 'objet avant sa commercialisation ou sa distribution {...) d'une AMM délivrée par I’Agence
Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé. Cette autorisation peut étre assortie de

conditions particuliéres adéquates » (article 601 du Code de la Santé Publique).
Le médicament générique doit donc avoir une AMM, an méme titre que le médicament

princeps.

Cependant, nous allons voir que les démarches pour obtenir cette AMM different.
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2.1.2.1 Le cas d’un Princeps.

2.1.2.1.1.L obtention des pré-requis.

Les pré-requis sont constitués de ’ensemble des données expérimentales qui ont été
collectées au sujet d’une nouveile substance lors des étapes de son développement (16). En effet,
lorsque I’on a « trouvé » une molécule susceptible d’avoir un intérét thérapeutique, on lui fait

subir un certain nombre de tests, qui sont :

v une expertise toxicologique, effectuée sur des animaux, selon des protocoles conformes aux
bonnes pratiques de laboratoire, qui devra définir la limite de I'innocuité du produit, et les

organes ou fonctions atteints lorsque la dose devient toxique.

v Un examen pharmacologique complet est réalisé en augmentant le nombre d’essais afin de
réaliser des études statistiques. Un dossier de pharmacologie générale est composé, de
maniére 4 aborder ensemble des aspects pharmacologiques, autres que celui pour lequel la

molécule a été sélectionnée.

Les pré-requis permettent donc d’évaluer 1intérét thérapeutique potentiel d’une nouvelle

molécule, et d’écarter les substances toxiques.

2.1.2.1.2 Les essais cliniques en vue de 1’obtention de 1’ autorisation

de mise sur le marcheé,

Aprés avoir satisfait aux pré-requis, la molécule peut &tre engagée dans les étapes de la

phase clinique du développement (17).
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Cadre réglementaire :

v La Loi Huriet du 20 décembre 1988, sur la protection des personnes qui se prétent a la

recherche biomédicale, impose un cadre juridique qui faisait défaut jusque 14 en France (18).

v Les bonnes pratiques cliniques. C’est un texte qui précise les procédures 4 adopter a toutes les

étapes du développement clinique d’un médicament.

2.1.2.1.2.1. Les phases de [ 'expérimentation clinique :

v La phase I ou étude de la tolérance.

Elle a pour but d’évaluer la toxicité & court terme du produit (16).

C’est au cours de la phase I qu’est administré pour la premiére fois le médicament a
I’homme. Le sujet doit obligatoirement étre un volontaire sain, de sexe masculin, majeur. (Pour
les anticancéreux et pour certains antiviraux, les études sont directement effectuées sur des

volontaires atteints de la maladie 4 traiter.).

La premiére dose administrée est faible. Elle est déterminée a partir des essais pré-
cliniques. Puis, sur des sujets différents, on va administrer des doses croissantes du produit sous

surveillance étroite clinique et biologique, jusqu'a I’apparition des premiers signes d’intolérance.
Pendant la phase I, vont étre effectuées les premiéres études pharmacocinétiques :

détermination de la biodisponibilité, des étapes de résorption, de diffusion, de métabolisation et

d’¢limination. La posologie & appliquer a la phase II sera alors déterminée.
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v" La phase II ou étude de I’efficacité,
Elle permet d’améliorer les connaissances sur la cinétique du produit.

Elle va également permettre de recenser les propriétés pharmacologiques du produit,
d’¢tablir des courbes effets-doses, et de rechercher les interactions, tout en poursuivant 1’étude

toxicologique.

La phase Ila est pratiquée sur des volontaires sains, contrairement 4 la phase IIb pratiquée

sur des malades dont la pathologie correspond a I’action de la molécule étudide.

v' La phase Il ou essai comparatif.

Il s’agit d’un essai clinique contrdlé, comparatif, visant & positionner le produit par
rapport aux autres composés efficaces dans la maladie 2 traiter.

La cible thérapeutique est représentée par un nombre important de patients, de maniére a
obtenir des renseignements statistiquement interprétables.

On va a la suite de cette phase pouvoir définir le rapport bénéfice-risque.

2.1.2.1.3 Le dossier pour I’obtention de 1’autorisation de mise sur le

marché,

Les articles R.5128 et R.5129 du Code de la Santé Publique indiquent que toute demande
d’AMM doit étre adressée au directeur de I’ AFSSAPS, ainsi qu’un dossier complet comprenant

différents éléments (19).
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Schématiquement, il est composé de 4 parties distinctes

v La partie I comprend les données administratives relatives & la demande, ainsi que les rapports

d’experts, qui compilent les données pharmaceutiques, pharmaco-toxicologique et clinique.

v" La partie II comprend les données relatives & la qualité pharmaceutique : formulation, procédé

de fabrication, contrble du principe actif, contrdle du produit fini, stabilité,...

v La partie Il comprend les données relatives a la sécurité du produit : étude des effets toxiques

potentiels sur I’animal,...

v La partie IV comprend les données relatives & ’efficacité clinique du produit : études sur
I’homme des effets cliniques de la molécule : estimation de son efficacité, de ses effets

toxiques, et du rapport efficacité/ sécurité,

Aprés avoir pris connaissance de l’ensemble de ces éléments, les experts de la
commission statuent, en autorisant ou non la commercialisation du médicament.

L’AMM est délivrée pour 5 ans. Elle peut &tre refusée pour différents motifs, entre autre
« si Vintérét thérapeutique fait défaut ou est insuffisamment justifié par le demandeur », selon

Particle R.5136 du Code de la santé publique (20).
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2.1.2.1.4.1a période post AMM.

Différentes commissions dépendant de I’Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des
Produits de Santé vont intervenir, avant que le médicament ne soit commercialisé, et durant son
utilisation.

Il s’agit :

- de la commission de transparence, qui établit le « Service Médical Rendu »,

- du comité économique du médicament, qui fixe le conditionnement, le prix, le
remboursement par les caisses de sécurité sociale, du médicament, (ces mesures seront suivies
par I’établissement des autorisations correspondantes par le Secrétariat d’état 4 la Santé.),

- de la commission de contréle de la publicité et du bon usage du médicament.

2.1.2.1.5.1a phase IV

Lors de la phase IV, ’intrication entre science et marketing est plus étroite.

La partie scientifique est représentée par les études visant & approfondir le mécanisme
d’action du produit. Ces études, effectuées sur des populations spécifiques, peuvent prendre en
compte les associations avec divers autres médicaments, par exemple. Elles peuvent également
permetire d’améliorer les connaissances en ce qui concerne 1’acceptabilité, la sécurité d’usage,
les incidences économiques, du nouveau médicament (16),

Certains autres essais réalisés en phase IV visent plus a la promotion commerciale du

produit, en fonction d’une stratégie de marché.
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2.1.2.1.6.La pharmacovigilance.

La pharmacovigilance entre en jeu au moment de la phase IV du développement du
produit, c’est a dire quand il a déja était mis sur le marché. Elle va partiellement pallier les
méconnaissances au sujet du produit, qui sont dues a ’échantillonnage restreint et protégé des

sujets sur lesquels le produit a été testé avant I' AMM.,

2.1.2.1.7 Les demandes d’extension d’ AMM,

Toute demande de modification de I’AMM, que ce soit au niveau des indications, de la
posologie, d’une nouvelle forme galénique,.... doit étre argumentée par des essais cliniques de
phase I (16).
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Figure n°4 : La mise sur le marché d'un médicament :
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2.1.2.2 Le cas des médicaments générigues.

2.1.2.2.1.1e dossier pour Pobtention de I’ Autorisation de Mise sur

le marché.

La procédure aliégée d’enregistrement d’un médicament générique a été définie par la
directive 65/65/CEE. Cet article est transposé dans le Code de la Santé Publique, article R.5133
(20):

« Par dérogation aux dispositions des articles R.5128 et R5129 :

a) Lorsque la demande porte sur une modification d'Autorisation de Mise sur le Marché, le
directeur général de l'Agence du médicament peut dispenser le demandeur de produire
certaines des indications ou justifications exigées par les articles R3128 et R5129 il
apparait que celles-ci sont manifestement sans objet ;

(..-)

¢ ) Le demandeur n'est pas tenu de fournir les résultals des essais pharmacologiques et

toxicologiques, ni les résultats des essais cliniques s’il peut démontrer :

1°) soit que la spécialité pharmaceutique est essentiellement similaire & une spécialité autorisée

et que la personne responsable de la mise sur le marché de la spécialité originale a consenti

qu’il soit fait recours en vue de ['examen de la présente demande a la documentation
pharmacologique, toxicologique ou clinique figurant au dossier de la spécialité originale,

2°) soit par référence détaillée & la littérature scientifique publiée, que le ou les composants de

la spécialité pharmaceutique sont d’un usage médical bien établi et présentent une efficacité

reconnue, ainsi qu’un niveau acceptable de sécurité,

3°) soit que la spécialité pharmaceutique est essentiellement similaive & une spécialité autorisée

depuis au moins 10 ans en France ou dans un des autres pays membre des Communautés

européennes selon les dispositions communautaires en vigueur et commercialisée en France.

(..) »
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Dans le cas n°l, la documentation & fournir lors de la demande d’AMM équivaut au
dossier complet établi par le laboratoire produisant le princeps. Le médicament générique et le
médicament princeps sont dans ce cas totalement identiques.

Ce premier point est rarement utilisé, car il nécessite I’accord du titulaire de ’AMM du
princeps, ¢’est a dire la vente du brevet avant que la molécule ne tombe dans le domaine public,
Le prix de cette acquisition diminuerait la rentabilit¢ du médicament générique pour son
fabricant (22).

Dans le cas n°2, plus rare encore, la documentation a fournir est bibliographique,
composée de publications sur I’efficacité et la sécurité des principes actifs. Or ces publications
ne contiennent pas forcément des données completes pour une utilisation industrielle.

Cela ne va donc concerner que d’anciennes molécules, ayant été trés étudiées, comme

Paspirine.

Dans le cas n° 3, la documentation a fournir est un dossier d’AMM allégé, qui va faire
référence aux parties Il et IV du dossier du médicament princeps, aprés que le brevet de celui-ci
ait expiré, donc sans nécessiter d’accord. Ce dossier, compose de trois parties, ne va pas contenir

d’études des données pharmaco-toxicologiques et cliniques.

v  La partie I compile les données administratives relatives a la demande d’AMM, ainsi que les
rapports d’experts : rapport pharmaceutique et rapport clinique concernant la bioéquivalence

du générique et du princeps.

v Partie II : elle comprend les données relatives & la qualité pharmaceutique, avec les mémes
rubriques que celles contenues dans un dossier &’ AMM complet, mais €galement des données
pharmaceutiques garantissant 1’équivalence des effets toxiques, et démontrant la

bioéquivalence.

v Parties III et IV:. bibliographic et bioéquivalence du produit avec le princeps.
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2.1,2.2.2 Qu’est-ce que la bioéquivalence ?

La bioéquivalence est définie par Uarticle R.5143-9 du Code de la Santé Publique comme
étant « ['équivalence des biodisponibilités » (23).

Le méme article définit la biodisponibilit¢ comme étant « la vitesse et ['intensité de
[’absorption dans 'organisme, & partir d'une forme pharmaceutique, du principe actif ou de sa
Sfraction thérapeutique destiné a devenir disponible au niveau des sites de bioéguivalence ».,

La biodisponibilité illustre donc la maniére dont le principe actif est mis a disposition

dans I"organisme, et ceci sans faire mention de son action pharmacologique.

Un médicament générique, pour obtenir une autorisation de mise sur le marché, doit faire
la preuve de sa bioéquivalence avec le médicament princeps, dans la majeur partie des cas.

Selon la note explicative 111/54/89, une étude de bioéquivalence doit étre effectuée s’il
existe un risque de bio-inéquivalence biologique et/ou un risque d’échec pharmacothérapeutique

ou de diminution de la sécurité. Ceci est résumé dans le tableau suivant (24)

Tableau n°l : Critéres d’exonération des études de bioéquivalence :

Risque de bio-inéquivalence

Possible Exclu
Risque thérapeutique Possible Pas d’exonération | exonération possible
Exclu exonération possible | exonération possible

11 est de plus indiqué que les études de bioéquivalence sont nécessaires lorsque les
médicaments ont une marge thérapeutique étroite, ou lorsqu’ils sont indiqués dans des

pathologies graves.
Il existe donc certains cas ol ’étude de bioéquivalence n’est pas nécessaire, car elle est

garantie par la forme galénique ou la voie d’administration. Ces exonérations sont décrites par
"article R.5143-9 du Code de 1a Sant¢ Publique (23) :
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Un médicament peut étre exonére, si

« a) son dossier est une simple duplication du dossier d’AMM de la spécialité de
référence et 1'établissement, les procédés de fabrication et I'origine du principe actif sont les

mémes gue ceux de la spécialité de référence ;

b) soit sa biodisponibilité, compte tenu de sa forme pharmaceutique et de son mode
d’administration, n'est pas susceptible de différer de celle de la spécialité de
référence, soit son principe actif, au regard notamment de sa toxicité ou d’exigences
spécifiques de concentrations plasmatiques, n'est pas susceptible d’'entrainer des
différences  significatives en termes d’efficacité thérapeutique ou d’effeis

indésirables. »

Dans le cas d’une exonération de I’obligation de démontrer la bioéquivalence des deux
médicaments, il suffira de démontrer que le principe actif se libére de la méme fagon, par

exemple a I’aide d’une étude de dissolution.

2.1.2.2.2 1. Principe de [ 'étude de bioéquivalence.

Pour effectuer une étude de bioéquivalence, on considére que si deux médicaments ont
des cinétiques plasmatiques similaires, leurs concentrations seront similaires au niveau des sites

d’action, ce qui induira des effets thérapeutiques équivalents.

En pratique, il va falloir mesurer et comparer les profils cinétiques du médicament

générique et du médicament princeps.

Toutefois, en raison de variabilités biologiques, les résultats obtenus seront
inévitablement différents. Une différence, fixée par les autorités de sant¢, va donc étre acceptée.

Cette différence s’exprime en fonction de « 1aire sous la courbe » = AUC. Si AUC du
produit & tester/AUC du produit de référence est compris entre 80 et 125%, on estime que les

produits sont bioéquivalents (22).
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Figure n®5 : exemple de profil cinétigue d’un médicament.
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2.1.2.2 3 La pharmacovigilance des médicaments sénérigues.

Les médicaments génériques ne donnent pas lieu a I’ensemble des études de phase IV. En
effet, considérés comme étant similaires d’un médicament princeps commercialisé depuis plus
de 10 ans, il semble inutile d’effectuer a nouveau des études portant sur de larges tranches de

population.

La pharmacovigilance s’applique en théorie aux médicaments génériques de la méme

fagon qu’elle s’applique aux princeps (25).

2.2. Le médicament générique en réalité,

2.2.1. Non pas un mais des médicaments génériques.

II faut distinguer plusieurs types de médicaments génériques, en fonction de la
formulation de ceux-ci, de l'origine de leurs matiéres premiéres, de leur composition en
excipients a effet notoire, de leur forme galénique, des procédés et du site de fabrication, du

conditionnement (26).

En effet, on peut avoir :
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v Des génériques identiques au médicament princeps, ¢’est a dire de réels duplicata de la

spécialité de réference (27).

Ces médicaments vont étre produits par le méme laboratoire, sur les mémes chaines de
fabrication, et avec les mémes excipients que le médicament princeps. Ce cas, fréquent, arrive
lorsque un laboratoire produit son propre générique 4 1’expiration du brevet.

Dans ce cas précis, seul le conditionnement change.

v Des génériques de composition qualitative et de forme galénique semblable, mais produits par

deux industries différentes.

Le génériqueur a choisi d’utiliser les mémes excipients & effets notoires, le principe actif
est bien sir identique, une forme galénique identique, mais les procédés et les sites de

fabrication, P’origine des matiéres premiéres seront différents.

v Des médicaments génériques de forme galénique identique, mais qui, fabriqués sur des sites
différents, & I"aide de procédés, de matiéres premieres différentes, contiendront également des

excipients différents.

v Des médicaments génériques pour lesquels seule la quantité du principe actif est identique a
celle du princeps : la forme galénique sera différente (une gélule remplagant un comprimé, par

exemple), ce qui entraine des différences qualitatives et quantitatives en excipients.
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2.2.2.  1es formes différentes.

D’aprés les textes réglementaires, on considére que toutes les formes orales a libération

immédiate sont identiques.

En effet, on trouve au répertoire des génériques des médicaments dont la forme orale
différe de celle du princeps (28). Or la forme galénique joue un réle important dans la

biodisponibilité, et donc dans I’efficacité du meédicament.
Exemples :
e TOPALGIC® 50 mg, un princeps du Tramadol (DCI), se présente sous forme de

gélules. Parmi ses génériques, on peut trouver :

v des gélules: CONTRAMAL Grunenthal®, TRAMADOL GGam®, TRAMADOL MSD®,
ZAMUDOL Viatris® TRAMADOL Bayer®, TRAMADOIL Biogaran®, TRAMADOL
Merck®.

v des comprimés: TRAMADOL EG®, TRAMADOL GNR®, TRAMADOL Qualimed®,
TRAMADOL Ratiopharm®, TRASEDAL Elerté®.

v des comprimés effervescents: BIODALGIC Biocodex® TRAMADOL Bayer®,
TRAMADOL Irex®, TRAMADOL Merck®, TRASEDAL Elerté®, ZUMALGIC Sciencex

Erempharma®.
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¢ SPASFON LYOC®, le princeps du phloroglucinel (DCI), se présente sous forme de

« Lyoc », c’est a dire de lyophilisat oral.

Aucun de ses génériques ne présente une identité exacte en ce qui concerne la forme

galénique.

En effet, le PHLOROGLUCINOL Biogaran® se présente sous forme de comprimé & libération
modifiée, alors que le SPASSIREX Irex® est un simple comprimé, formulé pour pouvoir se

dissoudre plus aisément.

o NUREFLEX® est le princeps de I’Ibuproféne (DCI) dosé 4 200 mg. Il est présenté en

comprimés enrobés, par boite de 30. Ses génériques peuvent &tre indifféremment :

v des comprimés enrobés : EXPANFEN Expanpharm International®, IBUPROFENE Arrow,
IBUPROFENE GNR®, IBUPROFENE Merck® et ALGIFENE (20C)®

v des comprimés : ANTARENE Elerté® 200 mg, IBUPROFENE Biogaran®, IBUPROFENE
RPG®, IBUPROFENE MSD®, ALGIFENE® (par boite de 20 comprimeés)

v des gélules : SOLUFEN Irex®.

¢+ BRUFEN® est quant a fui le princeps de I'Tbuproféne (DCI) dos¢ 4 400 mg. Il est

présenté en comprimés. 11 a pour génériques
v des comprimes : ANTARENE FElerté®

v des comprimés enrobés ; IBUPROFENE GNR®.
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Quelles sont les différences notables entre ces différentes formes galéniques orales

libération immédiate ?

La premicre phase de 1’absorption, c’est 4 dire du passage du principe actif dans le sang, d’un

médicament destiné a la voie orale, est la libération du principe actif.

De maniére a étre capable de traverser les muqueuses jusqu’au sang, le principe actif devra
étre dissout. Cette libération pourra se produire dans 1’organisme, ou avant la prise du

médicament (comprimé effervescent).

Le comprime nu est obtenu par agglomération sous la pression d’une certaine quantité de
poudre, 11 est possible, en modifiant les forces exercées, d’obtenir des variations de cinétique de

libération du principe actif contenu au sein du comprimé nu.

Ces variations de cinétiques seront encore plus flagrantes s1 1’on compare le comprimé nu
p

avec le comprimé enrobé ou avec le comprimé effervescent.

Si on prend pour référence la cinétique du comprimé nu, 3 libération conventionnelle, on peut
dire que celle du comprimé enrobé sera plus lente, en fonction des qualités de 1’enrobage choisi,
alors que celle du comprimé effervescent sera plus précoce, le principe actif étant dispersé ou

dissous avant méme I’ingestion du médicament,
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Le « lyoc » quant & lui n’est pas un comprimé, bien qu’il en ait la forme.

11 s’agit d’une solution du principe actif, qui aura été lyophilisée. Le résidu obtenu est trés
avide d’eau. Au contact des liquides de la muqueuse buccale, le principe actif sera libéré

extrémement vite.

11s sont destinés a rester jusqu'a compléte libération sous la langue, dans une région trés
irriguée par de petits vaisseaux. Du fait de cette irrigation important, ’absorption du lyoc est trés

rapide.

Les gélules peuvent contenir différents types de produits, solides le plus souvent. Il peut s’agir

de poudres, de grains, de granulés, ou méme de petits comprimes.

Les cinétiques de libération peuvent varier de fagon importante en fonction de ce contenu.

223, L’origine des matiéres premieres.

La pureté généralement indiquée pour les matiéres premiéres a usage pharmaceutique est
de 99%. Ce taux de pureté indispensable est indiqué dans les monographies des différents
excipients.

Quid du dernier 1% ? Entre le princeps et ses nombreux geéneriques, si les maticres
premiéres ont des origines variables, le 1% peut contenir des impuretés différentes.

Or, la présence de protéines, par exemple, qui, la plupart du temps n’ont aucune
incidence, peut dans certains cas provoquer des allergies, ou modifier la biodisponibilit¢ du

produit (29).
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224 Les excipients.

2.2.4.1 définition

Excipient vient du latin excipere qui signifie recevoir.

Les excipients, ou adjuvants, également appelés véhicules, ou substances auxiliaires
servent a recevoir la molécule active et 4 aider dans son rdle thérapeutique, a la véhiculer
jusqu’aux récepteurs sur lesquels elle aura une action,

Ils sont indispensables a la fabrication, a la conservation, a ’administration et &

I’efficacité des médicaments.

Exemples :

v Pour aider & la fabrication: les viscosants, ou liants, comme la cellulose, ou la gomme

arabique, vont permetire d’obtenir une substance de texture exploitable.

v Pour permettre la conservation on utilise des conservateurs tels que le chlorure de

benzalkonium.

v En tant qu’aide a I’administration, les colorants, tels que la tartrazine, améliorent 1’aspect du
médicament, et les édulcorants, comme le saccharose ou la phénylalanine, améliorent son

gotit,

v Indispensables a I’efficacité de certains médicaments, les excipients permettant un enrobage

gastrorésistant sont représentés par exemple par 1’acétylphtalate de cellulose,....
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On compte environ 8000 excipients utilisés dans des produits pharmaceutiques.
Ils sont a priori inactifs par eux-mémes, aux doses utilisées, et inertes vis-a-vis des
principes actifs, des matériaux de conditionnement et de ’organisme. A priorl seulement,

uisqu’on a vu apparaitre progressivement la notion d’excipients a effet notoire.
puisq P

2.2.4.2 Allergie et excipients,

Les excipients peuvent, dans certains cas et chez certaines personnes, entrainer par eux-
mémes des effets, indépendamment de ceux du principe actif (29).

Ces effets peuvent é&ire allergiques, par exemple. Aucune substance chimique n’est
dénuée de risque d’allergie. Cela explique qu’en modifiant la formulation d’un médicament,
méme au niveau d’un seul excipient, ou en substituant un médicament par un autre comportant

des excipients différents, on peut provoquer chez une personne une réaction allergique.

Tableau n® 2 : Les excipients les plus mis en cause dans des réactions allergiques(29) :

Risque lié a2 un EEN EEN
Hypersensibilité avec risque de choc Huile Huile de Soja | Huile de Lécithine de
anaphylactique et urticaire d’arachide et dérivés sésame soja

Ces effets peuvent étre autres qu’allergiques : certains excipients peuvent présenter de

réels effets pharmacologiques sur I’organisme. On parle alors d’excipients a effet notoire.

2.2.4.3 Excipients a effet notoire.

Les effets produits par ces excipients, bien gu’ayant moins d’incidence que ceux des
principes actifs, doivent étre pris en compte. Ces excipients ne sont pas inertes vis a vis de
Porganisme (30). Dans certaines conditions les effets produits ne seront pas négligeables, on

parle alors de risque.
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2.2.4.3 1 Les excipients a effet notoire, risque par risque (29) :

Tableau n®3 : Les excipients a effef notoire, risque par risque.

Risque {ié a un EEN
EEN
Bronopol Buthylhydroxy- | Composés organo- | Formaldéhyde et
anisol (320) mercuriels Para~formaldéhyde
Buthylhydroxy-
toluene (E321)
Eczéma de Huile de ricin et Lanoline Propyléne glycol,
contact dérivés ses sels, ses esters
Bronopotl Formaldéhyde et | Maltitol (si prise de{  Polyéthyléne-
para-formaldéhyde | plus d’1g/prise ou | glycol (Macrogol)
de 3g/jour)
Troubles Sorbitol (si prise Xylitol Mannitol Glycérol
digestifs et de plus d’1g/prise
diarrhées, ou de 3g/jour)
Irritations de la Actde benzoique buthylhydroxy- buthylhydroxy-
peau, des yeux benzoates (E 210 a anisol (E 320) toluéne (E 321)
ou des 213)
mugueuses (par
voie topique)
Fructose, siplus de | Sirop de maltitol | Saccharose, Sucre | Sorbitol, si plus de

Intolérance au

fructose

5g/j, en tenir
compte dans la

ration quotidienne.

inverti

5 gfi, en tenir
compte dans la

ration guotidienne
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2.2.4372Les excipients & effets notoires qui, par suite de leurs

risgues, ne sont pas recommandss chez 'enfant (29),

Tableau n°4 : Les excipients a effet notoire, risque par risque (suite) ;

Risque lié 2 un EEN EEN

Non recommandé chez | Acide borique et Alcool Huile d’arachide | Huile de ricin et
P’enfant de moins de 3 ses sels benzylique dérivés
ans

2.2.4.3.3 1es excipients simples (29).

Ce ne sont pas des excipients & effet notoire. IIs obéissent en théorie strictement 3 la
définition des excipients, étant censés étre inactifs par eux-mémes.

Cependant, certains d’entre eux sont susceptibles d’engendrer parfois des « réactions

inopportunes ».
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Tableau n® 5 : les risques liés aux excipients « simples » ;

Excipient simple Réaction possible
Dextran 70 Agent apparenté a ’héparine, pouvant provoquer des chocs anaphylactiques.
Gélatine Pouvant provoquer des allergies.
HypromeHose E464 Ralentit la digestion.

Diméticone E900 | Les personnes ayant des problémes hépatiques ou rénaux, ainsi gue les femmes

enceintes ou allaitant, ne devraient pas consommer ce produit.

Siméthicone Les personnes ayant des problémes hépatiques ou rénaux, ainsi que les fernmes
enceintes ou allaitant, ne devraient pas consommer ce produit,

Pouvant provoquer des allergies.

Amidon de Mais Pouvant provoquer des allergies.

Peut contenir des OGM : risque potentiel non défini,

Benzoate de Tératogeéne.
Lithium ES570
Polysorbate 80 Hépatotoxique.

2.2.5. Labioéguivalence, oui, mais ?

Revenons sur les ¢tudes de bioéquivalence :

2.2.5.1.La variabilité biologique.,

Il est & noter que, de la méme fagon que pour les essais cliniques, les essais de

bioéquivalence se font sur des populations choisies avec attention, sur différents facteurs.

Les volontaires sont des sujets sains, de sexe masculin, jeunes et non fumeurs. Leur

nombre est en général compris entre 18 et 24.
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Dans de telles circonstances, la variabilité biologique est la plus faible possible.

On considére, pour les études, que les effets des médicaments, qu’ils soient bénéfiques ou
indésirables, sont globalement semblables lorsqu’ils sont prescrits a la méme posologie, et dans

les mémes circonstances a des individus ayant les mémes caractéristiques (sexe, poids, dge, etc.).

En réalité il existe des différences de réponses aux médicaments selon les individus.

Les différences interindividuelles peuvent étre d’origine pharmacocinétique, et seront
alors liées 4 des différences de métabolisme des médicaments (absorption, biotransformations,
élimination) conduisant a des concentrations différentes au niveau des cibles. C’est ’exemple de

’oxydation de divers médicaments par le cytochrome P-450 (22).

Elles peuvent étre également d’origine pharmacodynamique, et se manifesteront alors par
une réponse différente des cibles a des concentrations similaires, C’est I’exemple de 1a résistance
a ’insuline.

Ces différences interindividuelles sont dues généralement a des différences de structure et
d’activité des protéines impliquées soit dans le métabolisme du médicament, soit dans Iactivite

de ses cibles.
Ces différences peuvent étre soit acquises, de fype environnemental (maladie,

vieillissement, alcoolisme, tabagisme, toxicomanie,...) soit, le plus souvent, constitutives de

I’individu et d’origine génétique, transmissibles a la descendance.
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De plus, la variabilité biologique pourra étre augmentée par un certain nombre de

facteurs, qui sont :

v’ facteurs physiologiques: sujets obéses ou au contraire en dessous d’un poids idéal,

modifications hormonales dues au cycle menstruel, 4 1a ménopause,...

v facteurs environnementaux : présence d’aliments dans le tractus digestif, qui peut modifier
Pabsorption, composition des repas et des boissons, qui peut influer sur les fonctions
circulatoire, gastro-intestinale, hépatique ou rénale (alcool, caféine,..), activité physique,

administration d’autres médicaments,...

Cette notion de variabilité biologique apparait également dans les essais cliniques dont
font 1’objet les nouveaux médicaments. Les essais, pratiqués sur des populations ciblées, peuvent

dans une large mesure étre extrapolés a la population générale.

Cependant, pour certains individus, cumulant de fagon imprévisible certains facteurs de

risque, le résultat, I’effet du médicament, sera différent, qualitativement et quantitativement (3).

C’est ce phénomene de variabilité biologique qui nécessite les études de phase 1V, ainsi
que les études de pharmacovigilance, de facon accrue, lorsqu’un nouveau médicament est mis

sur le marché.

Les études de bioéquivalence, pratiquées selon les mémes principes, sur des échantillons
réduits de sujets soigneusement choisis pour présenter une variabilité biologique minime,
pendant de courtes durées, obgissent aux mémes lois. Les incertitudes quant aux effets obtenus
sur de trés faibles franges de la population persistent, méme si une bonne connaissance du

principe actif les diminue.

C’est pourquoi, aprés leur mise sur le marché, les médicaments qui ont fait I’objet de ces

études devratent bénéficier du méme soin en phase IV que les médicaments nouveaux.
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2.2.5.2. Notion de bioéguivalence moyenne.

La bioéquivalence moyenne est une donnée demandée pour présenter le dossier de
demande d’AMM. Elle correspond & la comparaison de la variabilité inter-individuelle des

biodisponibilités, elle refléte donc la variabilité biologique entre différents individus.

Une question se pose: un générique ayant été démontré bioéquivalent en terme de
bioéquivalence moyenne peut-il étre de ce fait considéré comme bioéquivalent en terme de
bioéquivalence individuelle ? Ce ne serait pas le cas si la variabilité intra-individuelle du

générique était supérieure a celle du princeps (3).

2.2.5.3.La marge acceptée de big-inéquivalence

Certains scientifiques estiment que la marge de 80 a 125% admise dans le rapport AUC
médicament testé /AUC médicament de référence est trop large dans certains cas.

Dans un article publié¢ dans I’édition de Mai 2000 de 1’American Journal of cardiology
(31), des chercheurs ont démontré la non équivalence thérapeutique du générique par rapport au
princeps, alors méme que la bioéquivalence avait ¢té démontrée et entrait dans ces limites. On
approche ici le cas précis des médicaments & marge thérapeutique étroite, qui sera plus largement

abordé au paragraphe 2.2.5.4.

De plus, considérons 1’hypothése suivante : si un générique A du médicament princeps P
obtient aux études de cinétique des résultats tels que AUC(A)YAUC P = 80%, et B un autre
générique de P avec AUC(B)YAUC P = 125%, alors les résultats de A et de B sont trés éloignés.

Peut-on considérer comme bioéquivalents et donc interchangeables des médicaments
avec : AUC (AYAUC(B) = 64% 7
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2.2.5.4 Les médicaments 4 marge thérapeutique éiroite

La marge thérapeutique est ’intervalle de dose pour lequel le rapport bénéfice/risque du
produit est acceptable. Dans les limites de cet intervalle, le médicament utilisé aura une
efficacité optimale au regard des effets secondaires (22).

Pour un médicament a marge thérapeutique étroite, cet intervalle sera étroit. La
concentration minimale efficace et la concentration toxique sont proches (32).

Il sera difficile de déterminer, pour un patient donné, compte tenu de la variation inter-
individuelle, quelle est la dose la mieux adaptée. De plus, de faibles variations dans les doses
absorbées, dans les concentrations plasmatiques, vont étre 8 méme d’entrainer d’importantes
variations en terme de réponse clinique (33).

Au sein des médicaments a marge thérapeutique étroite, on peut citer :

v des anticonvulsivants : carbamazépine, phénytoine, valproate de sodium, primidone

v les digitaliques : digoxine, digitaline

v les quinidiniques et autres anti-arythmiques

v la théophylline

v des diurétiques, en particulier chez des patients 4gés

v les anticoagulants oraux

v lalévothyroxine

v certains antibtotiques : clindamycine

v La cyclosporine

Vv certains traitements du SIDA, etc.
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Cette liste n’est pas exhaustive, et est assez controversée. En effet, selon les populations
de malades touchés, un médicament peut &tre considéré ou non comme étant 4 marge

thérapeutique €troite.

Par exemple, les diurétiques, au sein d’une population jeune, ne présentent pas de
difficultés particulieres en terme de posologie. La différence interindividuelle sera minime. Mais
chez des personnes dgées a la fonction rénale altérée, ils seront a manipuler avec de grandes
précautions. On peut dans cette situation les considérer comme des médicaments 4 marge

thérapeutique étroite (34).

Les médicaments & marge thérapeutique étroite remettent en cause I’écart admis lors des
¢tudes de bioéquivalence entre les courbes de concentration sanguine des deux produits testés.

En effet, entre un générique A et le générigue B, les valeurs peuvent différer de 45%, ce
qui est trop lorsque I’on considére les médicaments dont les dosages réclament une grande

précision (35).

Des cas de non équivalence clinique ont ét€ reportés lors de la substitution d’un princeps
appartenant a cette catégorie par son générique (36).

Certains sont cités dans ’article « Bioinequivalence and drug toxicity. How great is the
problem and what can be done ? » . Ceux ci ont entrainé selon les cas un manque d’effet
thérapeutique ou une intoxication, chez les patients traités. Il peut s’agir également d’études

realisées sur des volontaires sains.
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Tableau n® 6 : Exemples de bio-inégquivalence(35)

Molécule utilisée résultat clinique référence
Amitriptiline manque d’effet thérapeutique Ostroff et Docherty
Carbamazépine manque d’effet thérapeutique Sachdeo et Belendiuk
intoxication Busch
Diazepam Bio-inéquivalence chez des Locniskar et al.

volontaires sains

Digoxine Intoxication Danon et al.

Bio-inéquivalence chez des Lindenbaum et al.

volontaires sains .
Lindenbaum et al.

Manque d’effet

Diltiazem Bio-inéquivalence chez des Joshi et al.

volontaires sains

Glibenclamide Manque d’effet Philipp
Oxytétracycline Manque d’effet Brice et Hammer
Phénytoine Intoxication Tyrer et al.

La plupart des études effectuées sur les médicaments a marge thérapeutique étroite sont
contradictoires. De plus, selon les interprétations et les parametres pris en compte, les
exploitations des études varient de fagon importante (37).

11 est donc impossible de quantifier le risque de bio-inéquivalence lorsque I’on substitue
un médicament 4 marge thérapeutique étroite par son générique. Mais on ne peut nier que ce

risque existe.
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2.2.6. I.a pharmacovigilance s applique-t’elle correctement au cas des

médicaments génériques ?

Les médicaments génériques, comme tous les médicaments, bénéficient en théorie
d’études de phase IV, comprenant des études de pharmacovigilance. Nous avons vu que de part
leurs caractéristiques, lors de leur entrée sur le marcheé, ils devraient étre considérés de la méme
fagon que n’importe quel médicament nouveau.

Nous allons voir, par I’études d’observations de pharmacovigilance portant sur le
LEXOMIL®, une benzodiazeépine fréquemment prescrite sous son nom de DCI, le bromazépam,

et fréquemment substituée par un de ces nombreux génériques, s’il en est ainsi en pratique.

2.2.6.1.Rappels sur le bromazépam.

2.2.6.1.1. Mode d’action.

Le bromazépam est une molécule de la classe des 1-4benzodiazépines, qui regroupe les
molécules agonistes du récepteur aux benzodiazépines. Ce récepteur, lorsqu’il est activé, permet
I’activation du récepteur au GABA des neurones. Il va alors y avoir entrée de chlore dans la
cellule. L’augmentation de la polarité membranaire va diminuer la probabilité de décharge du
neurone (38).

Lorsque les récepteurs centraux (région limbique, amygdale, hippocampe) sont atteints
par les molécules, on obtient des effets sédatifs, anxiolytiques, hypnotiques, amnésiants et
anticonvulsivants.

Lorsque les récepteurs de la moelle épiniére sont atteints, on obtient des effets

myorelaxants.
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2.2.6.1.2 Indications thérapeutiques.

Le bromazépam est indiqué dans "anxiété (anxiété réactionnelle, anxiété au cours des
névroses, anxiété liée 4 une affection somatique, anxiété généralisée), les attaques de panique et
crises d’angoisse, et en traitement d’appoint du sevrage alcoolique (traitement et prévention du

delirium tremens notamment).

2.2.6.1.3 Effets secondaires.

On peut constater sous traitement par le bromazépam (39) :

v des sensations de vertige, sensations ébricuses

v une asthénie

v une baisse de 1a vigilance

v une somnolence possible, en particulier chez le sujet dgé

v" une hypotonie musculaire

v une amnésie antérograde

v des réactions paradoxales, en particulier chez les enfants et les sujets Agés: irritabilité,
agressivité, tension, agitation, troubles du comportement, modifications de la conscience,

insomnies, cauchemars, excitation psychomotrice

v une dépendance physique et psychique, un syndrome de sevrage a arrét du traitement

v des éruptions cutanées

v des troubles de la hibido
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2.2.6.1.4. précautions d’emplois particuliéres

Dans certains cas précis, les risques liés au traitement par le bromazépam vont se trouver

accrus. Cela va étre le cas (38, 40) :

v Chez I'enfant :

Il est recommandé de bien évaluer le rapport bénéfice/risque et de ne mettre en ceuvre que

des traitements de courte durée.

v Chez le sujet dgé :

I1 est recommandé de réduire la posologie, de moitié par exemple.

v Chez I’insuffisant rénal ou hépatique

11 est recommandé de réduire la posologie, de moitié par exemple.

v Chez I’insuffisant respiratoire .

Les benzodiazépines ont un effet dépresseur sur les fonctions respiratoires.

v Chez la femme enceinte ou allaitant;

Les benzodiazépines passent dans le placenta et le lait maternel. Certaines
benzodiazépines se sont révélées tératogenes chez I’animal, et un risque malformatif a été évoqué
a la suite de plusieurs cas cliniques, bien que les études épidémiologiques ne 1’aient pas
confirmé.

De plus, lors d’administrations ayant eu lieu au décours du dernier trimestre de la
grossesse, on a pu constater des cas d’hypotonie et de détresse respiratoire chez le nouveau-né. Il
peut apparaitre un syndrome de sevrage quelques jours apres la naissance.

Il est donc conseillé, durant une grossesse, de ne prescrire les benzodiazépines que si

nécessaire et a des doses faibles.

v Chez le conducteur :

Le patient doit étre prévenu des risques de somnolence. Toute association avec d’autres

produits sédatifs devra étre évitée,
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2.2.6.1.5.Contre indications

2.2.6.1.5.1.Contre indications absolues.

Allergie aux benzodiazépines, insuffisance respiratoire sévére, syndrome d’apnée du

sommeil, insuffisance hépatique sévere (40).

2.2.6.1.5.2 Contre indications relatives.

Myasthénie, allaitement, association avec la prise d’alcool.

2.2.6.21Le LEXOMIL® et ses génériques.

2.26.2.1.Le LEXOMIL® : carte d’identité.

LEXOMIL® ROCHE 6 mg comprimés (nom ancien ; LEXOTAN®)
forme galénique : comprimeés baguettes quadrisécables.
Liste I. Agrément collectivités. Remboursé a 65% (vignette blanche). Prix de vente 4,16€.
Commercialisé en officine par boites de 30 comprimés, & I’hopital par boites de 300
comprimes.
Excipients a effet notoire : lactose.

Autres excipients : cellulose, talc, stéarate de magnésium.
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Tableau n°7 : les générigues du LEXOMIL® :

2.2.6.2.2 Les génériques du LEXOMIL® (28, 29)

Nom du produit Forme galénique Excipient(s) 2 effet Excipients
notoire
BROMAZEPAM comprimé Aucun E132, stéarate de
Ratiopharm® quadrisécable magnésium, gélatine,
croscarmellose sodique,
E104, acide stéarique, talc,
cellufose
ANXYREX Irex® Comprime Lactose Cellulose, stéarate de
quadrisécable magnésium, talc
BROMAZEPAM Comprimé Lactose Cellulose, stéarate de
Bayer® quadrisécable magnéstum, talc
BROMAZEPAM Comprimé Lactose Cellulose, stéarate de
Biogaran® quadrisécable magnésium, talc
BROMAZEPAM Comprimé Lactose Cellulose, stéarate de
EG® quadrisécable magnésium, talc
BROMAZEPAM Comprimé Lactose Cellulose, stéarate de
Ggam® quadrisécable magnésium, talc
BROMAZEPAM Comprimé Lactose Cellulose, stéarate de
GNR® quadrisécable magnésium, talc
BROMAZEPAM Comprimé Lactose Cellulose, stéarate de
Merck® quadrisécable magnésium, tale
BROMAZEPAM Comprimé Lactose Cellulose, stéarate de
MSD® quadrisécable magnésium, talc
QUIETILINE Comprimé Lactose Cellulose, stéarate de
Expanpharm Int pour quadrisécable magnésium, talc

Sciencex®
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Nom du produit forme galénique Excipient(s) 4 effet Excipients
notoire
BROMAZEPAM Comprimé Lactose Cellulose, stéarate de
RPG® (= quadrisécable magnésium, talc, carmellose
BROMAZEPAM sodique, B132
Biogalénique®) a 6
mg
BROMAZEPAM Comprimé sécable Lactose, E124 Carmellose sodique,
RPG® (= cellulose, stéarate de
BROMAZEPAM magnésium, talc
Biogalénique®) 4 3
mg

2.2.6.3.Etude de 263 observations de pharmacovigilance. Année 2000,

2.2.6.3.1.Sélection des observations.

A partir de la base de données des centres de pharmacovigilance, la consultation de toutes

les observations mentionnant le bromazépam sur 1’année 2000, donne 263 cas.

De mani¢re a pouvoir analyser ces données, il fallait établir un « score d’imputabilité »,

permettant de séparer de fagon simple et reproductible les observations pour lesquelles le

médicament contenant du bromazepam peut étre suspecté de celles ol il ne peut I’étre.

Pour cela j’ai sépar¢ deux groupes de médicaments contenant du bromazépam: le

LEXOMIL®, médicament princeps, d’une part, et d’autre part le « bromazépam » désigné sous

son nom de DCI, qu’un nom de fantaisie (autre que LEXOMIL®) ou de marque soit identifiable

ou pas.




Pour chaque observation de pharmacovigilance est indiqué dans un tableau (en annexe) si
le produit est mentionné ou non, et s’il a €t suspecteé ou non comme &tant un possible
pourvoyeur de ’effet secondaire notifié.

J’ai choisi pour cela d’additionner les «scores» chronologique, sémiologique,
bibliographique, et de ne sélectionner que les observations pour lesquelles (C+B+S)
bromazepam) est supéricur ou égal a (C+B+S3) de chaque autre médicament mentionné dans
I’observation. Si c¢’est le cas, le médicament contenant du bromazépam sera considéré comme

suspecte.

A D’inverse, si ce score est strictement inférieur 4 celui de chaque autre médicament

mentionné, le médicament sera considéré comme non suspecté.

2.2.6.3.2 Exemples,

Tableau 1n° 8 : sélection des observations :

LEXOMIL® Bromazépam (DCT)

LEXOMIL® LEXOMIL® Bromazépam Bromazépam
mentionné suspecté (DCI) mentionné | (DCI) suspecté

Dijon 1/1 Oui Non Non Non
N
\ Total des
Nom du N | Numéro du observations
dossier. mentionnant le

centre ayant

collecté et bromazépam pour

analysé ce centre en 2000

1’observation.
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Exemple n°1 : Dijon 1/1.

Cette notification concerne un patient de 26 ans atteint de rhabdomyolyse, et dont le
traitement habituel comprends du SUBUTEX®, du ROHYPNOL® et du LEXOMIL®, dans un

contexte d’éthylisme chronique et de toxicomanie & I’héroine.

Aprés c¢tude du dossier, chaque médicament du traitement obtient un score

Chronologique, Sémiologique et Bibliographique, tels que :

Tableaun® 9 : exemple 1 ;

Médicament | score Chronologique | score Sémiologique | score Bibliographique

SUBUTEX® 2 2 0
ROHYPNOL® 2 1 0

LEXOMIL® 2 1 0

Ici, le score cumulé du SUBUTEX® est de 4, celui du ROHYPNOL® de 3, ainsi que
celu du LEXOMIL®.

Pour les besoins de 1’étude, je choisis donc de ne pas considérer le LEXOMIL® comme

suspect, car il n’est pas le médicament présentant le plus de risques statistiques d’étre en cause

dans ce cas précis.

Il est a noter que dans une étude de pharmacovigilance plus poussée, les considérations

purement statistiques de cet ordre seraient 4 prendre avec précautions.

Exemple n°2 : Greneble 3/15,

Les effets indésirables notifiés sont dans ce cas un prurit et une rougeur congestive,
apparaissant chez une femme de 78 ans, dont le traitement se compose de: MOPRAL®,

AUGMENTIN®, LEXOMIL®, ZOLOFT® et TRIFLUCAN®. Les scores sont tels que:
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Tableau n°i0 : exemple 2 :

Meédicament Score Chronologique | Score Sémiologique | Score Bibliographique

MOPRAL® 20 mg 1 1 3

AUGMENTIN® 500 i 1 3
mg

LEXOMIL® 1 1 3

ZOLOFT® 50 mg 1 1 3

TRIFLUCAN® 100 i 1 3
mg

On constate que pour chaque médicament le score cumulé est de 5. On considére donc ici

le LEXOMIL® comme étant suspect, au méme titre que les autres médicaments.

Exemple n°3 : Limoges 3/7.

Dans ce cas, le LEXOMIL® est mentionne lors de la survenue de crises d’épilepsies chez

un homme de 42 ans, épileptique, suivant un traitement par: LEXOMIL®, DEPAKINE
CHRONO®, DI-HYDAN®, LOXAPAC®, qui présentent les scores suivants :

Tableau n®ll : exemple 3 :

Médicament Score Chronologique | Score Sémiologique | Score Bibliographique
LEXOMIL® 2 2 3
DEPAKINE 1 2 3
CHRONO® 500 mg
DI-HYDAN® 100 mg 1 2 3
LOXAPAX® 25 mg 1 2 1
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Le LEXOMIL® présente donc un score total de 7, contre 6 pour la DEPAKINE® et ie DI-
HYDAN® et 4 pour le LOXAPAC®. Le LEXOMIL® sera donc considéré comme étant suspect

dans ce cas.

NB.: il est a noter que les crises convulsives ne sont pas un effet secondaire du
bromazépam (DCI), au contraire, certaines benzodiazépines sont indiquées dans le traitement de
la crise comitiale. Dans ce cas précis, les crises sont apparues aprés 1’initiative du patient de

diminuer la posologie de LEXOMIL®.

2.2.6.3.3 Les résultats,

Tableau n®I2 : résultats

Nombre d’observations mentionnant un médicament a base de bromazépam, au cours 2063
de I’année 2000
Nombre d’observations mentionnant le bromazépam, en DCI 6
Nombre d’observations pour lesquelles le bromazépam mentionné peut &tre identifié 4
comme ¢tant un médicament générique
Nombre d’observations mentionnant le LEXOMIL® 258
Nombre d’observations mentionnant a la fois le LEXOMIL® et le bromazépam 1
Tableau n°13 : résultats (suite)
Nombre d’observations pour lesquelles le LEXOMIL® est suspecté 81
Nombre d’observations pour lesquelles le bromazépam est suspecté 3
Nombre d’observations pour lesquelles le bromazépam suspecté peut &tre identifié 2
comme ¢tant un médicament générique
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Sur 6 mentions du bromazépam en DCI, il ne peut étre identifié que 4 fois comme étant
un médicament générique, « BROMAZEPAM BIOGALENIQUE® » (soit BROMAZEPAM
RPG® ) dans 3 cas et ANXYREX® (laboratoires Irex) dans 1 cas.

Les 2 autres observations mentionnant e bromazeépam ne citent pas de nom de marque ou

de fantaisie. On ne peut donc savoir s’il s’agit du LEXOMIL® ou d’un de ses générigues. On

peut donc compter « entre 4 et 6 » génériques dans cette étude.

De maniére a pouvoir rapprocher les résultats obtenus des chiffres des ventes de

génériques pour P'année 2000, et pour simplifier, on peut dire que :

Par rapport aux mentions du LEXOMIL®, on est en présence de 1,52 a 2,28% de

mentions de génériques.

Par rapport aux nombre d’observations suspectant le LEXOMIL®, on est en présence de

2,47 4 3,70% d’observations suspectant un générique.

Le LEXOMIL® mentionng est suspecte dans 31,39% des cas.

Le bromazépam mentionné est suspecté dans 50,00% des cas.

Lorsque le bromazépam mentionné en DCI est suspecté, les effets secondaires notifiés ne
différent pas des effets secondaires constatés habituellement sous traitement par LEXOMIL® : il

s’agit de cas de somnolence ou de cauchemars. Il n’y a pas, par exemple, de symptomes pouvant

faire penser a une réaction allergique.
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2.2.6.3.4 Analyse.

Ces chiffres tendraient & montrer que le bromazépam présenté sous forme de médicament
générique induirait proportionnellement plus d’effets secondaires que son princeps, le
LEXOMIL®.

Cependant, ces chiffres sont a prendre avec d’extrémes précautions. En effet, le nombre

de médicaments génériques mentionné est faible.

Comparons ces résultats avec la proportion de bromazépam (DCI) vendu sous forme de
médicament générique, grice aux chiffres du marché des génériques sur année 2000, d’apres un
rapport de la CNAMTS de Septembre 2001, « GENERICAM, les chiffres-clés des médicaments

génériques remboursés par le Régime Général en 1999 et en 2000 » (41).

Tableau n°14 : « Tableau de synthése des groupes générigues », extrait

Groupe Principe actif | Nombre de référents Nombre de génériques Taux de génériqu es
générique du groupe. Année
2000.
Spécialités Présentations | Spécialités Présentations <1 Montant

bromazepam bromazepam H 1 1! 11

9,15?0
6 mg

On peut constater dans un premier temps que les chiffres obtenus lors de notre enquéte ne

correspondent pas a ceux du marché.

76



Si on considére uniquement le nombre de génériques du LEXOMIL® mentionnés au
décours des notifications de pharmacovigilance, sur toute P'année 2000, sans méme se
préoccuper des cas ou un générique est suspecté dans 1’apparition d’un effet secondaire, on voit
que ce nombre, 1,52 a 2,28%, est trés nettement inférieur, proportionnellement, & celui des

ventes, 11,52% (42).

Pour expliquer ce résultat, on peut avancer que les observations concernant les génériques
du bromazépam seraient sous-notifiés par rapport aux observations concernant le LEXOMIL®

Plusieurs hypothéses peuvent expliquer ce phénoméne :

La sous-notification est telle que les résultats obtenus peuvent ne pas étre analysables,
pour des raisons statistiques.

Les notificateurs, quand ils sont les prescripteurs des traitements, ne prennent pas
connaissance de [’acte de substitution, et mentionnent alors dans les notifications de
pharmacovigilance des médicaments qui n’ont pas été réellement utilisés : le LEXOMIL® serait

dans ce cas mentionné 4 la place de son générique.

Le systéme de pharmacovigilance ne s’applique donc pas correctement dans ce cas.

On peut constater que le meédicament générique, loin d’étre considéré comme un
médicament nouveau, et pour cela surveillé avec attention aprés sa mise sur le marché, fait
I'objet d’une sous-notification plus importante que celle de son princeps, utilisé depuis de

nombreuses années.
Et, au vu de cette sous-notification importante, on peut penser que d’éventuels probiémes

liés aux génériques ne pourraient pas émerger de fagon concluante de 1’étude des notifications

spontanées.

77



3. Les problémes spécifiques a la substitution d’un

médicament princeps par un médicament générique.

3.1.  Introduction.

Au dela des qualités propres au médicament générique, et des €léments « techniques » qui
peuvent le différencier de son princeps, en terme de bioéquivalence, de forme galénique,
d’excipients, etc., le simple fait de substituer un médicament habituel par un autre, nouveau, va

engendrer chez les patients un certain nombre d’effets. Ces effets ne sont pas toujours anodins.

Dans une premicre partie sera défini [’acte de substitution, puis, une deuxieme partie
s’ intéressera plus particuliérement & une population de patients pour laquelle Pacte de
substitution est périlleux.

Enfin, une troisiéme partie définira les notions d’effet placebo et d’effet nocebo, qui sont

intimement li€es a la substitution d’un princeps par un générique.

3.2, Qu’est ce que la substitution ?

3.2.1. Définition.

La Loi n°98-1194 du 23 décembre 1998, article 29, instaure en France le droit de
substitution (43).
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Cette Lot modifie le Code de fa Santé Publique, article 1-512-3, de la fagon suivante
(44)

« Le pharmacien ne peut délivrer un médicament ou produit autre que celui qui a été
prescrit qu'avec accord exprés et préalable du prescripteur, sauf en cas d'urgence et dans

['intérét du patient.

Toutefois, il peut délivrer par substitution a la spécialité prescrite une spécialité du méme
groupe générique a condition que le prescripteur n’ait pas exclu cette possibilité, pour des
raisons particulieres tenant au patient, par une mention expresse portée sur la prescription, et
sous réserve, en ce qui concerne les spécialités figurant sur la liste prévue a l'article L.162-17
du code de la sécurité sociale, que cette attribution s’effectue dans les conditions prévues par

Uarticle L. 162-16 de ce code.

Lorsque le pharmacien délivre par substitution & la spécialité prescrite une spécialité du

méme groupe générique, il doit inscrire le nom de la spécialité qu’il a délivrée. »

Le premier alinéa de cette loi correspond aux mesures antérieures, abrogées par le décret
du 11 juin 1999,

Le deuxié¢me alinéa définit le droit de substitution, qui n’aura lieu qu’a Uintéricur d’un
groupe générique. Un groupe générique comprend, selon l’article R.5143-8 (23), «(..) lu
spécialité de référence et les spécialités qui en sont générigues au sens de article L.601-6.

(...} »

L’ensemble des spécialités appartenant & un groupe générique est porté au répertoire des
génériques publié par ' AFSSAPS (28).
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L’acte de substitution devra étre identifié par le pharmacien par différentes mentions

portées sur I’ordonnance. Ces mentions sont de deux sortes (17)

v* Les mentions obéissant a la législation des médicaments, listés ou non, conditionnant la

délivrance des produits.

Elles permettent d’admuinistrer les médicaments en toute sécurité et d’effectuer une

tragabilité des produits.

Elles sont :

~ le nom du médicament délivré, nom de fantaisie, ou dénomination commune
internationale suivi du nom de marque ou du nom du fabricant,

~ la forme pharmaceutique du médicament délivré, si elle difféere de celle du
médicament prescrit,

~ Tunite de prise du médicament délivré, si, pour une posologie identique, elle différe de

celle du médicament prescrit.

v Les mentions obéissant aux régles de la sécurité sociale, conditionnant le remboursement des

produits.

Elles vont permettre la prise en charge du traitement par la Sécurité Sociale.
Elles sont les mémes que pour les médicaments princeps : le timbre de I’officine et la date

de délivrance.

80



3.2.2. Les limites du droit de substitution.

3.2.2 1.Le droit d’opposition du prescripteur.

Le médecin a la possibilité de s’opposer a la substitution d’un médicament par son
générique (45).

Toutefois cette opposition ne peut étre systématique. Elle ne doit &tre motivée que par
I’intérét du patient, qui peut présenter des particularités lui interdisant la prise d’un générique
(allergie, impossibilité d’absorption sous une forme, impossibilité de changer d’habitude de

traitement).

Lorsqu’il désire s’opposer & la substitution, le prescripteur doit apposer sur ’ordonnance,
de fagon manuscrite, avant la spécialité prescrite, la mention « non substituable ».

A défaut, ’accord du prescripteur est présumé et la substitution possible.

Il est a noter que "apposition d’un tampon « non substituable », la préimpression de cette
mention au bas de ’ordonnance, ou la phrase « le pharmacien ne substitue les médicaments

prescrits que sous sa seule responsabilité » n’ont aucune valeur légale.

Rappelons que le 5 Juin 2002, un accord entre les caisses d’assurance maladie et les
médecins a établi une revalorisation du prix des consultations a 20 euros (médecins généralistes)
en échange d’un engagement de prescription 4 hauteur de 25% en DCI (46).

La moiti¢ de ces prescription serait dans le champ des génériques.

Le refus systématique de la part du prescripteur de 'acte de substitution ne devrait donc

plus avoir lieu.

31



3.2.2.2 1 e coiit de ia substitution.

Le droit de substituer est subordonné a la condition que la substitution se fasse a un cofiit
moindre pour la Sécurité Sociale.
1l est donc obligatoire pour le pharmacien de substituer un médicament par un générique

moins cher.

Cependant dans ce domaine, de grandes ¢€volutions sont & venir. En effet, dés juillet,
certains médicaments princeps seront remboursés au méme prix que leur version générique, soit

entre 30 et 40% moins cher en moyenne (47).
Cette mesure est appelée Tarif Forfaitaire de Responsabilite, TFR. Elle a été prise le jeudi
10 Avril dernier par le Ministére de la Santé. Elle ne touche pour I’instant que la moitié environ

du Répertoire des génériques.

Les patients qui voudront continuer & utiliser le médicament princeps devront payer la

différence de prix entre celui ci et le TFR.

Dans 1’avenir, des évolutions notables sont & prévoir en terme de marché des génériques
(48).
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3.2.2.3.Les prérogatives du patient.

Comme pour tout autre acte médical, le patient doit étre prévenu,

L’information du patient doit se faire en premier lieu par la mention de la substitution sur
Pordonnance, mais €galement par des mentions sur chaque emballage de médicament délivré

(nom du princeps prescrit, rappel de la posologie).

Des campagnes d’informations auprés des médecins et des pharmaciens sont en place.
Les laboratoires génériqueurs développent des moyens d’information a usage des malades et des

professionnels de la santé, brochures, fiches techniques, logiciels informatiques.

Les pouvoirs publics ont quant a eux mis en place une large campagne de communication
sur les génériques, afin de démontrer au large public leur analogie avec les médicaments

substitués.
En théorie, le malade ne peut refuser la substitution.
Toutefois, rien ne ’empéche de changer d’officine, ou de refuser d’acheter le générique

qu’on lui propose.

Le droit au consentement est un droit fondamental du malade lors de tout acte médical.

Le libre choix, le libre consentement, est donc toujours la régle (45).
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3.3. __La substitution chez une personne dgée.

3.3.1. Définition.

L’organisation Mondiale de la Santé considére comme « sujet 4gé » les personnes dgées
de plus de 60 ans. Cette limite, arbitraire, varic cependant selon les cultures, I’ige de la retraite,...

en France, elle est fixée le plus souvent a 65 ans (34).

En 1990, la population dgée de plus de 60 ans représentait 20 % de la population totale et
celle dgée de plus de 65 ans 14%.

On estime qu’en 20135, les personnes dgées de plus de 60 ou 65 ans représenteront
respectivement 25 et 19% de la population totale.

Le vieillissement de la population est un facteur a prendre en compte sur le plan médical.

L’espérance de vie, qui augmente en permanence, présente une disparité selon les sexes.
En 1990, I"espérance de vie des femmes était de 82 ans, contre 72 pour les hommes.

En 20135, elle sera de 90 ans chez les femmes, de 82 ans chez les hommes.
Il est important de noter que ’espérance de vie sans incapacité augmente plus rapidement

que 'espérance de vie totale : si les gens vivent de plus en plus longtemps, ils vieillissent

¢galement de mieux en mieux.

3.3.2. Non pas une mais plusieurs populations dgées.

La population dite 4gée n’est pas une population homogeéne.
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Les variations interindividuelles sont importantes : au méme 4ge, la détérioration de ’état

geénéral peut étre plus ou moins marquée.

Il existe également une grande hétérogénéité intra-individuelle : chez une méme

personne, les fonctions des différents organes peuvent étre diversement altérées.

On repartit toutefois cette population en trois groupes (34) :

v sujets de 65 a 75-80 ans ayant des caractéristiques de morbidité semblables 3 celles des

adultes plus jeunes.

v Syjets de 80 a 90 ans monopathologiques, dont les caractéristiques de morbidité ne différent

pas significativement de celles d’adultes plus jeunes.

v Sujets de 75 a 80 ans polypathologiques, ou « grands vieillards », caractérisés par leur

dépendance.

3.3.3. Caractéristiques pharmacologiques.

Chez le sujet 4gé, la réponse médicamenteuse est différente de celle de I’adulte jeune, du
fait de nombreuses modifications pharmacocinétiques.
Ces modifications vont avoir lieu sur les phases d’absorption, de distribution, de

métabolisme, et d’élimination du médicament.

L’ absorption est Iétape du métabolisme du médicament qui sera la moins modifiée par
Page.
La vidange gastrique, ’acidité gastrique et la mobilité intestinale sont réduites ainsi que

la surface d’absorption de I’intestin gréle (de 30% environ). Le flux splanchnique est diminue.
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Par conséquent, on observe une absorption diminuée des formes orales, une diminution
de l'effet de premier passage hépatique, une influence plus importante des interactions

meédicamenteuses, qui ne vont pas cependant beaucoup modifier 1a biodisponibilité du produit.

La distribution dépend du volume sanguin, de la masse grasse, et du débit cardiaque. Or
avec ’dge la proportion de masse grasse augmente de 20 a 40%.

Selon I'hydrosolubilité ou la liposolubilit¢ des médicaments, on observera des
modifications du volume de distribution donc de la concentration des médicaments,

Le débit cardiaque et le flux sanguin seront modifiés par certains facteurs extérieurs

comme 1’alitement,

La biotransformation va varier en fonction des modifications du métabolisme hépatique.

Celui-ci diminue, ce qui a pour effet d’augmenter la demi-vie des médicaments.

L’excrétion est liée a la fonction rénale, qui, chez la personne dgée, est altérée de fagon
trés réguliere avec "dge (la filtration glomérulaire diminue de 0,5% par an aprés 30 ans), mais
peut &tre également diminuée par des pathologies associées, telles quune déshydratation ou une
insuffisance cardiaque.

La clairance rénale diminue, entrainant une augmentation de la demi-vie du médicament,

Le sujet 4gé doit donc étre 3 peu prés systématiquement considéré comme un insuffisant

rénal.

3.3.4. Modifications de I’activité des médicaments.

A cause des modifications pharmacologiques apparaissant avec 1’4ge, on va voir
p

apparaitre chez la personne dgée des probiémes de tolérance vis a vis des médicaments (32).
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La majorité des effets indésirables des médicaments surviennent chez des personnes dgées
de plus de 60 ans. Pour expliquer cette fréquence importante, deux raisons peuvent &tre

invoquées :

v La sensibilité des personnes dgées aux médicaments. Elle repose sur des altérations
pathologiques et pharmacologiques évoquées précédemment. Elle ne doit pas servir de

prétexte a ’acceptation d’effets indésirables.

v Une consommation médicamenteuse trés nettement supérieure & celle de Padulte jeune. Le
risque de maladies et d’ennuis multiples avec altération de 1’état général augmente avec 1’age,

et par 1a mé&me la fréquence et la multiplicité des traitements (3).

3.3.5. Notion d’observance médicamenteuse.,

3.3.5.1.définition

L’observance médicamenteuse se définit comme le degré de concordance entre le
comportement d’une personne {(en terme de prise de médicament, mais ce concept peut étre
adapté au suivi d’un régime ou au changement de style de vie) et les prescriptions ou

recommandations du médecin.

Prés d’un patient sur deux ne suivrait pas son traitement correctement.

Environ 90% de la non observance est sous forme de sous medication. L’inobservance
thérapeutique peut &tre lourde de conséquences: baisse de P'efficacité des traitements, en
particulier a long terme, surdosages, du fait de tentatives de la part du médecin d’équilibrer un

traitement considéré comme inefficace en augmentant les doses prescrites (34).
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3.3.5.2 Facteurs influencant I’ inobservance :

Difficultés & mémoriser les prescriptions et les horaires de prises, 4 lire et 4 bien
comprendre les étiquettes, a manipuler emballages primaires et secondaires, connaissance
insuffisante de son traitement (role des médicaments), automédication, le « mieux aller », les
effets secondaires des médicaments, sont autant de facteurs pouvant entrainer une mauvaise

observance d’un traitement (49).

Au sein de ces facteurs influengant 1’observance meédicamenteuse, la substitution d’un
médicament connu par un autre, nouveau, peut prendre une grande part. Cette notion de
I’observance médicamenteuse apparait évidemment chez des personnes jeunes. Cependant le
risque 1ié a la substitution va étre majoré en cas de traitement complexe, lourd, multiple, en cas

de problémes de confusions,....

3.3.6. Substitution d’un princeps par un générigue chez la personne

dgée,

Parmi les questions soulevées par le développement du medicament générique, le
probléme de I’influence sur I’observance médicamenteuse de la personne agée a €té pose.

11 est difficile de pouvoir se prononcer de maniére a préférer le médicament princeps
plutét que le générique, ou inversement, parce qu’il semble mieux adapté au patient 4gé. En

théorie, I’influence sur 1’observance médicamenteuse est faible.

En pratique, ce n’est pas le médicament générique qui pose un probléme, mais la

substitution d’un médicament habituel par un autre.
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v Ce probléme peut étre d’ordre « technique » :

Il a ét¢ aborde dans le deuxiéme chapitre de ce travail la notion de « marge thérapeutique
étroite ». On peut dire que chez une personne dgée, pour beaucoup de médicaments, 4 la suite des
altérations pharmacologiques vues précédemment, la marge thérapeutique diminue. La
substitution d’un princeps par son générique, ou d’un géncrique par autre, entrainant des
modifications mémes minimes de biodisponibilité, peut suffire & déséquilibrer un traitement.

I va y avoir en pratique des différences de présentations qui sont 2 méme de bouleverser
1’observance médicamenteuse. Cela peut étre la difficulté a avaler une forme galénique différente

de celle du princeps, la difficulté a casser les comprimés,....

v Ce probleme est le plus souvent d’ordre psychologique.

H peut venir d’une mauvaise information ou d’une mauvaise compréhension de la
substitution. '

Le patient, polymédiqué, peut ne plus savoir lequel de ces traitements a €té substitug, et
prendre le générique en plus du princeps, ou omettre de prendre un autre de ces traitements.

1 peut manquer de confiance en son « nouveau » traitement, ce qui peut entrainer des

modifications de réponse clinique comme on le verra au chapitre suivant.

Ces problemes d’ordre psychologique ne sont pas & prendre a la légere. Ils peuvent
induire des modifications dans I’observance médicamenteuse, ce qui serait propre a déséquilibrer
un traitement beaucoup plus difficile a stabiliser que chez un patient plus jeune ou moins

polymédiqué.
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3.4, Notion de placebo, de nocebo.

3.4.1. Définition du placebo

Placebo est un mot latin signifiant « je plairai », que "on utilise pour désigner ’action
bienfaisante de facteurs inconnus (50).
Plus couramment, le terme placebo peut étre employé pour désigner un médicament

factice. On appelle alors « verum » le médicament ayant une action réelle.

Effet placebo peut alors étre employé pour désigner I'effet de ce médicament factice, ou
un effet surprenant, inattendu, exagéré, d’un médicament réel. Le placebo est une action que tous

les médicaments ont en commun, tous les médicaments ont d’abord un effet placebo.

De fagon plus précise, le placebo est une substance inerte, dépourvue d’effet
pharmacologique, qui va susciter des effets psychologiques. L’effet placebo ne parait pas
présenter de caractéristiques propres différentes de celles d’un effet pharmacologique vrai, et
peut s’accompagner d’authentiques effets indésirables ou nocebo (nocebo vient d’un terme latin

signifiant nuire} (51).

Lors des essais en double aveugle, visant & démontrer ’efficacité d’un médicament, on
administre 2 certains patients un substance inerte, 4 leur insu et 4 Pinsu de leur médecin. Le
médicament nouveau devra démontrer sa supériorité d’action par rapport au placebo, utilisé
comme référence.,

It est intéressant de noter que les résultats servant alors de référence sont loin d’étre nuls :
Le placebo a réellement une action, qui est le plus souvent positive, allant dans le sens de
P’amélioration de la maladie traitée, mais qui peut étre également négative et vectrice d’effets

secondaires.
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3.4.2. Pharmacologie du placebo

Le placebo peut étre de deux types: le placebo pur, substance pharmacologiquement
inerte, et le placebo impur (50). Le placebo impur est un médicament sans action réelle

démontrée.

Les effets du placebo pur ont ét¢ décrits selon le concept de la pharmacologie clinique, de
maniére a fixer un pourcentage de placebo-répondeurs dans différentes affections.

Beaucoup de symptémes fonctionnels sont trés bien corrigés par divers placebo. Parmi les
catégories de symptomes, les douleurs en général, plus particulierement les céphalées, les
réactions de type allergique comme le rhume des foins et I’eczéma, 1’insomnie, les troubles de

I’appétit,.... sont trés sensibles a Peffet placebo.

Les pharmacologues ont pu signaler la constance de P’effet placebo qui existerait chez
environ 35% des patients, et voit dans cette constance I’indice d’un mécanisme unique du
placebo (51).

Dans ’exploration du mécanisme pharmacologique du placebo, on a démontré que

I’administration de Naloxone, un antagoniste des endorphines, fait réapparaitre les douleurs

traitées par placebo.

3.4.3. Facteurs influencant I’ effet placebo.

3.4.3.1.La « blouse blanche »

L’anglais M. Balint, I'un des maitres de la médecine psychosomatique contemporaine,

décrit le placebo comme suit :
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« Le médicament de beaucoup le plus fréquemment utilisé en médecine générale était le
médecin lui méme... Dans aucun manuel il n’existe la moindre indication sur la dose que le
médecin doit prescrire de sa propre personne, ni sous quelle forme, avec quelle fréquence... Il est
plus inquiétant encore de constater ’absence compléte de littérature sur les risques possibles

d’une telle médication ».

En effet, la relation entre le malade et ’ensemble du personnel soignant est primordiale.
Les médecins « optimistes » obtiendraient un meilleur résultat que les médecins « pessimistes ».
La croyance du médecin en Pefficacité de son traitement et la confiance du patient 4 son

égard agissent synergiquement I’un sur autre.

3.4.3.2.1 es facteurs extérieurs.

L’entourage peut encourager 1’effet placebo ou au contraire nocebo du médicament.

3.4.3.3.L apparence du médicament,

Elle est prépondérante. Cette notion est largement utilisée dans ['industrie
pharmaceutique lors de I’élaboration tant de la forme galénique que de I’emballage du
médicament.

La voie d’administration a également une grande importance. L’action des placebo
injectables serait supérieure en intensité a celle des placebos par voie orale, par exemple.

On voit donc ici pourquoi le médicament générique, au travers de ’acte de substitution,

peut induire, ou modifier, un effet placebo.
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3.4.3.4.Information délivrée au patient.

Les patients que 1"on aura informés d’effets secondaires potenticls suite aprés
administration d’un placebo auront plus de chance d’en développer. De méme les effets

secondaires ressentis vont varier avec le contenu de 1’information.

3.4.4. I effet placebo, ’effet nocebo, appliqués aux médicaments

génériques.

L’effet placebo est, comme Peffet nocebo, un phénomeéne d’auto et/ou d’hétéro
suggestion. Ces effets apparaissent lors de 1’administration d’un médicament générique, et de
fagon similaire lors de ’administration d’un médicament princeps.

Cependant, la substitution, de méme qu’elle peut modifier I’observance médicamenteuse,

peut faire apparaitre des effets placebo ou nocebo.

v Partons de I’exemple suivant (50) :

Un groupe de personnes va étre soumis & une &preuve stressante. Avant cette épreuve, on
administre a la moitié de ces personnes, groupe A, un anxiolytique de la classe des
benzodiazépines, et a 'autre, groupe B, un placebo.

On dit 4 la moitié A’ du groupe A qu’ils prennent un anxiolytique, et a I’autre moiti¢ A™

qu’ils prennent un placebo. Idem groupe B.

Aprés observation, on détermine que U'effet anxiolytique est décroissant comme suit
B9?<B!<A)’<A3‘
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On peut en déduire qu’une personne ayant !’intime conviction de P’inefficacité d’un
générique, et une bonne opinion sur ’efficacité d’un médicament princeps, va connaitre une
amélioration moindre sous générique que sous princeps.

De méme, une personne pourra ressentir sous traitement par un medicament générique

des effets secondaires qu’elle n’éprouvait pas sous traitement par le princeps.

Reprenons notre exemple :

Lors des essais cliniques, dans le groupe de personnes recevant un médicament placebo,
certains subissent des effets indésirables.

Il peut s’agir soit d’événements intercurrents, indépendants de 1’essai, soit d’un

événement nocebo.

Dans un grand nombre d’effets concernant les benzodiazépines, effectués en double
aveugle contre placebo, les effets négatifs sont aussi fréquents dans le groupe placebo que dans le

groupe verumnt.

Les effets nocebo ont pu étre énumérés. Sont retrouvés dans 'ordre de fréquence
décroissante : somnolence 24,7%, fatigue 17,2%, troubles gastriques et intestinaux 16%,
difficultés de concentration 13,2%, céphalées 11,6%, bouffées de chaleur 11,4%, tremblements
11%.

1t s’agit ici d’un tableau général. Les effets ressentis dépendent du type de placebo, de la
personnalité du patient et des symptdmes cibles; le placebo-antidépresseur aura des effets

secondaires différents du placebo-antalgique.
C’est pourquoi chaque fois qu’un effet, désiré ou non, est observé aprés la prise de

médicaments par un individu, on ne sait pas si I’on observe un effet li¢ 4 la molécule ou un effet

placebo/nocebo. D’oll la nécessité d’essais comparatifs portant sur un grand nombre de sujets.
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CONCLUSION :

Depuis 1999 et le droit de substitution accordé aux pharmaciens, différentes mesures ont
eu pour but de promouvoir les médicaments génériques, et ce avec objectif de limiter les
dépenses de santé, sans pour autant diminuer la qualité des soins.

Avec la loi toute récente concernant le Tarif Forfaitaire de Responsabilité, celui-ci

devient presque une étape obligée dans un grand nombre de traitements.

1999 et le droit de substitution, puis 2002 et ’accord signé entre la CNAM et les
médecins généralistes, ont été des dates-clefs permettant d’augmenter considérablement le
volume des ventes de génériques en France. Les centres de pharmacovigilance n’ont pas pour
autant constaté d’effets alarmants de ceux-ci.

Cependant, auprés de I’équipe officinale, les plaintes restent nombreuses.

Ces plaintes ont le plus souvent trait 4 I’égalité entre le générique et son princeps : les
patients, bien qu’informés sur ce qu’est un médicament générique, constatent des différences, de

forme galénique, d’utilisation, mais également d’effets, et d’effets secondaires.

Ce travail a été effectué dans le but de connaitre plus précisément les causes de ces
plaintes, de maniére a pouvoir limiter chez les patients les désagréments, les dangers, qui peuvent

naitre de la substitution.

Dans ce travail, la notion de générique est approchée sous deux angles : celui du

médicament, et celui de 1’acte de substitution.

En tant que médicament, le générique est trés proche du princeps dont il est issu.
Les différences entre les deux médicaments, bien que minimes, ne doivent pas étre
négligées. Le médicament générique n’obéit pas aux mémes régles que le princeps en ce qui

concernent les études précédant sa mise sur le marché.
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Cependant, les études dites de phase 1V, qui suivent I’ AMM, sont en théorie les mémes
pour lui et pour n’importe quel autre médicament nouveau, en ce qui concerne la
pharmacovigilance notamment.

Toutefois, ’analyse de 263 observations semble indiquer que dans la pratique le systéme
présente des lacunes. La sous-notification en maticre de médicament géneriques est importante,

et empécherait, le cas échéant, de voir apparaitre un effet secondaire.

Au-dela de la notion de médicament générique, 1’acte de substitution par lui-méme est
susceptible d’étre pourvoyeur d’effets secondaires.

Cela peut étre le cas plus particulierement chez certaines populations fragiles, comme les
personnes dgées. L.>équilibre de leur traitement est précaire, les risques de confusion, et les
probiémes liés a I’observance médicamenteuse sont plus aigus qu’au sein de la population
générale. Les plus grandes précautions doivent étre prises dans ce cas.

Les effets secondaires liés a ’acte de substitution peuvent également &tre de nature plus
psychologique, et se rapprocher d’un effet nocebo. Ils n’en sont pas moins ressentis par les

patients et nécessitent d’étre pris en compte.

Les difficultés de substitution liées aux personnes dgées, aux effets placebo et nocebo, ne
remettent pas en cause I’existence et la valeur du médicament générique.

Cependant, a I’heure de grandes modifications du marche des génériques, ces problémes
ne doivent pas é&tre oubliés lors de I’acte de substitution, de maniére 4 ce que celle-ci s’effectue
dans les meilleures conditions, ¢’est & dire de fagon non systématique, en considérant chaque
patient comme un cas particulier.

Pour certains d’entre eux, la moindre modification du traitement peut étre dangereuse.
Pour tous, I’information est nécessaire, pour faire en sorte de minimiser les risques d’effets

secondaires, de quelque origine qu’ils soient.
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AFSSAPS : Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

ASMR : Amélioration du Service Médical Rendu

AUC : Aire sous la Courbe

B : score Bibliographique

C : score Chronologique

CNAM : Caisse Nationale d’ Assurance Maladie

CNAMTS : Caisse Nationale d’ Assurance Maladie des Travailleurs Salariés
CNPV : Commission Nationale de Pharmacovigilance

CRPV : Centre Régional de Pharmacovigilance

CSP : Code de la Santé Publique

CTPV : Comité Technique de Pharmacovigilance

DCI : Dénomination Commune Internationale

EEN : Excipient a Effet Notoire

1: score d’Imputabilité

JT : Journées Traitement (somme des jours de traitement d’un ensemble de personnes)
OMS : Organisation Mondiale de la Santé

R : Risque

RA : Risque Absolu

RCP : Résumé des Caractéristiques de Produit

RE : Risque en exces

RF : Risque de référence

S : score Sémiologique

SMR : Service Médical Rendu

TFR : Tarif Forfaitaire de Responsabilité

URCAM : Union Régionale des Caisses d’ Assurance Maladie
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DECLARATION D'EFFET INDESIRABLE
SUSCEPTIBLE D'ETRE DU A UN
MEDICAMENT OU PRODUIT
MENTIONNE A L'ART. R.5144-1

Art. L. 605-10 ot 11, R, 5144-1 & 35 du Cotle do /a Santé publique

REPUBLIQUE FRANCAISE

Les informations recusiliies saront, dans le respact du secrel médical, informatisées et

PHARMACOWGtLANCEcommunfquées au cenlre ragional de phemacovigiiance et a FAgence du Médicament.
Le drait d'acces du patisnt s'exerce auprés du cenire régional de phamacovigitance
auquel a éle nolifié l'effet indésirable, par linlermediaire du praticien déclarant ou de tout
médacin ddsignd par ful, Le drolt d'accés du praliclen déclarant s'axerce auprés diu cenire
régional da pharmacovigifance auquef a até notilie V'eflat inddsirable, conformément tux
dispositions de Ia fof du & janvier 1978,

ad

N° 10011701

DEGLARATION A ADRESSER AU
Cantre de Pharmacovigilance =

Patient traité

wom (3 premidres lettres)

Data de naissances
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[::] par la mére durant sa
grossagsa.

Trimeslre de grossessa :
inscrire 1, 2, ou 3

Cachet du Pralicien déclarant

o

du Madacin désigné par le patient
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Description de l'effet indésirabie :

Les obligations de
signalement.

Article R.5144.18
du Code de 12 Santé publique :

Tout médecin, chirurgien-
dentiste ou sage-femme ayant
constaté un effet indésirable
grave ot inattendu susceptible
d'atre dO 4 un médicamant ou
produit mentionné A V'article
R.5144-1, qu'il I'ait ou non
prescrit, doit en faire la
déclaration immédiate au
cantre régional de
pharmacovigilance.

De méme, tout pharmacien
ayant eu connaissanca d'un
affet indésirable grave ou
inattendu suscaptible d'8tre di
a un médicament ou produit
mantionné a l'article R.5144-1
quil a délivré doit égalament
fe déclarer aussitot au centre
réglonal de
pharmacovigilance.

Tout mambre d'une profession
de santé ayant fait la méme
constatation peut également
en informer le centre régional
de pharmacovigilance.

Les médicaments
dérivés du sang.

Article R.5144-35
du Gode de |a Santé publique :

Tous les professionnels de
santé ayant conataté un effet
indésirable susceptible d'étre do
4 un médicament dérivé du sang
doivent en faire la déclaration
immaédiate dans les conditions
prévues 3 l'article R.5144-19 :

-3u centre rédgional de
pharmacovigilance lorsgue le
médicament a été dispensé dans
un dtablissement de santé au
sein duquel est implanté un
cantre régional de
pharmacovigilance ;

-au correspondant locat du
cenfre régional da
pharmacovigilance lorsque le
medicament a 4té dispensé dans

un autre établissemant de santé ;

-au centre régional de
pharmacovigilance dans les
autres cas.

Le réle des
professionnels de
santé en matiére de
pharmacovigilance

1.Notifler au centre de
pharmacovigilance du lieu
d'exercice du praticien
déclarant, le plug
rapidement possibla :

-toute présomption d'effets
indésirables graves ou
inattendus, en rapport avec
l'utilisation d'un ou
plusieurs médicaments,

-toute observation d'effet
indésirable lié 4 un
mésusage,

-tout autre effet qu'il juge
partinent de déclarer,

2.Répondre aux demandes
du destinataire da ia
notification an confirmant
of complétant celle-ci par
écrit, notamment si elie a
416 transmise oralament ou
par téléphone, afin de
dacumenter 'observation
initiata.
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3.Informer ies patients en
application de la loi du 6
janvier 1978 des
déclarations les concernant
adrossées au cenfre de
pharmacovigilance at &
PAgence du Médicament, et
des modalités d'exarcice de
faur droit d'accas.

4.Conserver les documents
cancernant I'effet
indésirable présumé afin de
permeltre, an cas de
nécessits, de compléter les
informatlons précédemment
transmises.

5.Coopdrer avec les
structures de
pharmacovigilance,
notamment dans le cadre
d'anquétes particulidres.

6.5e tenir infarmé et tenir
compte dans sa pratique
professionnelle des
données de tolérance des
médicaments qsr'if prescrit,
dispense ou administre.




Annexe n°2 : Coordonnées des Centres Régionaux de Pharmacovigilance.
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Annexe n°3 : Etude de 263 observations de Pharmacovigilance.
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LEXOMIL®E Bromazepam (DCH

Observation N° LEXOMIL® mentionné LEXOMIL® suspecté Bromazepam (DCT) Bromazepam (DCI)
mentionné suspecls
Amiens 1/8 Oui Non Non Non
Amiens 2/8 Oui Non Non Non
Amiens 3/8 Qui Qui MNon Non
Amiens 4/8 Qui Non Non Non
Amiens 5/8 Oui Oui Non Non
Amiens 6/8 Oui Non Non Non
Amiens 7/8 Oui QOui Non Non
Amiens 8/8 Qui Non Non Non
Angers 1/16 Oui Non Nen Non
Angers 2/16 Oui Non Non Non
Angers 3/16 Cui Non Non Non
Angers 4/16 Quj Non Non Non
Angers 5/16 Qui Oui Non Nor
Angers 6/16 Oui Non Non Non
Angers 7/16 Qui Non Non Non
Angers 8/16 Oui Non Non Non
Angers 9/16 Oui Non Non Non
Angers 10/i6 Cui Oui Non Non
Angers 11/16 Qui Non Non Non
Angers 12/16 Qui Non Non Non
Angers 13/16 Qui Non Non Non
Angers [4/16 QOui Non Non Non
Angers 15/16 Qui Non Non Non
Angers 16/16 Oui Non. Non Non
Besangon /17 Cui Non Nen Non
Besuncon 2/17 Oui Non Non Non
Besancon 3/17 Qui Non Non Non
Resangon 4/17 Oui Non Non Non
Besangon 5/17 Oui Non Non Non
T Besancon /17| o Nem L L Nem .ol n@wo | Now
Besangon 7/17 Oui Non Non
Besangon 8/17 Oui Non Nen
Besancon 9/17 Qui Non Non
Besangon 10/17 Oui Non Nernt
Besangon 11/17 Oui Non Non
Besangon 12/17 Oui Non Non
Besangon 13/17 Ouj Non Non
Besancon 14/17 Qui Cui Non
Besangon 15/17 Oui Non Nont
Besargon 16/17 Oui Non Non
Besangon 17/17 Quj Non Non
Bordeaux 1/24 Qui Non Non
Bordeaux 2/24 Oui Non Non
Bordeaux 3/24 Qui Non Non
Bordeaux 4/24 Oui Non Non
Bordeaux 5/24 Qui Non Non
Bordeaux 6/24 Qui Non Non
Bordeaux 7/24 Qui Non Non
Bordeaux 8/24 Qui Non Non
Bordeaux 9/24 QOui Non Non
Bordeaux 10/24 Qui Non Non
Bordeaux 11/24 Qui Non Non
Bordeaux 12/24 Oui Non Non
Bordeaux 13/24 Qui Non Non
Bordeaux 14/24 QOui Non Non
Bordeaux 15/24 Oui Non Non
Bordeaux 16/24 Qui Non Non
Bordeaux 17/24 Qui Non Non
Bordeaux 18/24 QOui Non Non
Bordeaux 1924 Oui Non Non
Bordeaux 20/24 Qui Non Non
Bordeaux 21/24 Qui Non Non
Bordeaux 22/24 Chi Non Non

Bordeaux 23/24 QOuj Non Non




Bordeaux 24/24 Qui Non
Brest 1/8 Oui Qui
Brest 2/8 Qui Non
Brest 3/8 Qui Non
Brest 4/8 Oui Nen
Brest 5/8 Qui MNon
Brest 6/8 Oui Non
Brest 7/8 Cui Non
Brest 8/8 Qui Cui
Caen 1/2 QOut Non
Caen 2/2 Ol Non

Clermont-Ferrand 1/10 Cui Non
Clermont 2/10 Oui Oui
Clermont 3/10 Oui Oui
Clermont 4/10 Qui Non
Clermont 5/10 Oui Qui
Clermont 6/10 Qui QOui
Clermont 7/10 Qui Non
Clermont 8/10 Qui Non
Clermont 9/10 QOui Non
Clermont 10/10 Qui Non

Créteil 1/] Qui Oui

Dijon 1/1 Oui Non
Grenoble /15 Out Non
(renoble 2/15 Qui Non
Grenoble 3/15 Qui Qui
Cirenoble 4/15 Qui Oui
Grenoble 5/15 Oui Oui

- Grenoble 6/15 | Oui o Non”

(Grenoble 7/15 Qui Non
Grenoble 8/15 Oui Qui
Grenoble 9/15 Qui Non

Grenoble E0/15 Oui Non

Crenoble 11/15 Ouj Non

(irenoble 12/15 Qui QOui

Grenoble 13/15 Oui Oui

Grenoble 14/15 Oui Non

Grenoble [5/15 Qui Non
Liile 1A Qui Non

Limoges 1/7 Oui Qui
Limoges 2/7 Ouj Oui
Limoges 3/7 Oui Qui
Limoges 4/7 Cui Non
Limoges 3/7 Qui Oui
Limoges 6/7 Oui Cui
Limoges g Oui Non
Lyon 1/9 Qui Non
Lyon 2/9 Oui Non
Lyon 3/9 Qui Oui
Lyon 4/9 Qui Non
Lyon 5/9 Oui Oui
Lyon 6/9 Oui Non
Lyon 7/9 Oui Qui
Lyon 8/9 Oui Non
Lyon 9/9 Oui Non
Marseille 1/15 Oui Ouj
Marseille 2/15 Oui Non
Marseille 3/15 Oui Qui
Marseille 4/15 Cui Non
Marseille 5/15 Cui Non
Marseille 6/15 Oui Non
Marseille 7/15 Qui Non
Marseille 8/15 Oui Non
Marseille 9/15 Cui Non

Marseille 10/15 Qui Non

Marseille 11/15 Cui Non

Marseille 12/13 Qui Non




Marseille 13/15 Qui Qui Non Non
Marseille 14/15 Qui Noa Non Non
Marseille 15/15 Qui Qui Non Non
Montpellier 1/29 Ouwi Non Non Non
Montpellier 2/29 Cui Qui Non Non
Montpellier 3/29 Quj Qui Non Non
Montpellier 4/29 Oui Oui Non Non
Montpellier 5/29 Owm Oui Non Non
Montpellier 6/29 Oui Non Non Non
Montpellier 7/29 Oui Qui Non Non
Montpellier 8/29 Oui Oui Non Non
Montpellier 9/29 Oui Oui Non Non
Montpellier 10/29 Oui Non Non Non
Montpellier 11/29 Cui Nen Non Non
Meontpellier 12/29 Oui Non Non Non
Montpellier 13/29 Oui Qui Non Non
Montpellier 14/29 Quj Qui Non Non
Mountpellier 15/29 Oui Oui Non Non
Montpellier 16/29 Qui Non Non Non
Montpellier 17/29 Oui Qui Non Non
Montpellier 18/29 Oui Non Non Non
Montpellier 19/29 Oui Non Non Non
Montpellier 20129 Oui Non Non Non
Montpellier 21/29 Oui Non Non Non
Montpellier 22/29 Qui Cui Non Non
Montpellier 23/29 Oui Non Non Non
Montpellier 24/29 Oui Oui Non Non
Montpellier 25/29 Quj Cut Non Non
Montpellier 26/29 Qui Oui Non Not
Montpellier 27/29 Qui Out Non Non
Montpellier 28/29 Cui Non Non Non
Moutpellier 29/29 Qui Qui Non Non
Nancy 1/4 Oui Non Non Non
Nancy 2/4 Qui Out Non Non
Nancy 3/4 Cui Non Non Norn
Nancy 4/4 Qui Non Non Non
Nantes 1/11 Oui Non Non Non
Nantes 2/11 QOui Non Norn Non
Nantes 3/11 Oui Non Non Non
Nantes 4/11 Oui Qui Non Non
Nantes 5/11 Qui Non Non Non
Nantes 6/11 Oui Oui Non Non
Nantes 7/11 Oui Qui Non Non
Nantes 8/11 Cui Non Non Non
Nantes 9/11 Oui Non Non Non
Nantes 10/11 Oui Oui Non Non
Nantes 11/11 Oui Qui Non Non
Nice 1/3 Oui Oui Non Non
Nice 2/3 Oui Non Non Non
Nice 3/3 Oui Oui Non Non
Paris Broussais 1/2 Qui Non Non Non
Paris Broussais 2/2 QOui Non Non Non
Paris Fernand Widal 1/8 QOui Non Non Nen
Paris FW 2/8 Qui Non Non Non
Paris FW 3/8 Oui Non Non Non
Paris FW 4/8 Oui Non Non Non
Paris FW 5/8 Oui Non Non Non
Pans FW 6/8 Oui Non Non Non
Paris FW /8 Oui Qui Non Non
Paris E'W 8/8 Out Non Non Non
Paris Pitié 1/6 Oui

Non

- Paris Pitie 276 |

MNon

‘ Non‘

Paris Pitié 3/6 Non
Paris Pitié 4/6 Oui Non Non Non
Paris Pitié 5/6 Qui Non Non Non
Paris Pitié 6/6 Oui Non Non Non
Paris Saint-Antoine i/3 Oui Qui Non Non




Paris SA 2/3 Oui Qui Non
Paris SA 3/3 Qui Oui Non
Paris Saint-Vincent 1/2 Qui Qui Non,
Paris SV 2/2 Oul Cai Non
Poitiers 1/6 Oui Non Non
Poitiers 2/6 Oui Qui Non
Poitiers 3/6 Oui Non Non
Poitiers 4/6 Oui Non Non
Poitiers 5/6 Qui Non Non
Poitiers 6/6 Oui Non Non
Reims 1/3 Oui Qui Non
Reims 2/3 Out Non Non
Reims 3/3 Qui Non Non
Rennes 1/1 Qui Qui Non
Rouen 1/3 Oui Oui Non
i Rowen 2/3: - i Non, ~ Now: CQui s
Rouen 3/3 Qui Non Non
Saint-Etemme 1/3 Oui Non MNon
Saint-Etienne 2/3 Out Qui Non
Saint-Etienne 3/3 Qui Non Non
Strasbourg 1/8 Qui Oui Non
Strasbourg 2/8 Ouj Non Non
Steasbourg 3/8 Qui Non Non
Strasbourg 4/8 Ouj Oui Nen
Strasbourg 5/8 Oui Oui Non
Strasbourg 6/8 Qui Non Non
Sirasbourg 7/8 Qui Non Non
Strasbourp 3/8 Qui Non Non
Toulouse 1/32 Qui Nott Non
Toulouse 2/32 Qui Non Non
Toulouse 3/32 Oui Qui Non
Toulouse 4/32 Qui Non Non
Toulouse 5/32 Qui Non Non
Toulouse 6/32 QOui Non Non
Toulouse 7/32 Qui Non Non
Toulouse 8/32 Qui Non Non
s Toulouse 9320 - ‘Ni

Toulouse 10/32

Toulcuse 11/32

Toutouse 12/32

Toulouse 13/32

‘oulouse 14/3;

Toulouse 15/32

Toulouse 16/32

Toulouse 17/32

Toulouse 18/32

Toulouse [9/32

Toulouse 20/32

Toulouse 21/32

Toulouse 22/32

Toulouse 23/32

Toulouse 24/32

Toulouse 25/32

Toulouse 26/32

Toulouse 27/32

Toulouse 28/32

Toulouse 29/32

Toulouse 30/32

‘Toulouse 31/32

Toulouse 32/32

Tours 1/5

Tours 2/5

Tours 3/5

Tours 4/5

Tours 3/5
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PICOT (Hélene) Meédicaments génériques :
Pharmacovigilance, Equivalence, Substitution.

Exemple des benzodiazépines.
(These : Pharmacie ; LIMOGES :2003)

RESUME :

Depuis 2002 et I’accord passé entre la CNAMTS et les médecins
généralistes, le marché des médicaments génériques est en constante
augmentation. Avec la toute récente loi sur le Tarif Forfaitaire de
Responsabilité, ce marché est en passe de subir de notables modifications.

Les génériques vont devenir 1’étape obligée d’un grand nombre de
traitements. Cependant, 1’équipe officinale rencontre encore des réticences
lors de I’application du droit de substitution. Suite 4 la substitution d’un
princeps par un générique, des plaintes sont formulées par les patients. Ces
plaintes concernent des problémes d’inéquivalence des effets thérapeutiques
ou des effets indésirables.

Ceci permet de s’interroger sur les effets indésirables du médicament
générique, en détaillant le systéme frangais de pharmacovigilance, son but et
ses moyens. Aprés avoir comparé le médicament princeps et son générique en
terme de bioéquivalence, une étude de 263 observations concernant le
bromazépam montre que les médicaments génériques ne sont pas notifiés de
la méme fagon que leurs princeps, ce qui induit une lacune dans les données
de pharmacovigilance.

Au-dela de la simple notion de médicament générique, I’acte de
substitution en lui-méme peut induire des effets secondaires. C’est le cas plus
particulicrement au sein de populations fragiles de patients, comme les
personnes ageées, qui sont trés sensibles aux changements de leur traitement.
Mais I’ensemble des patients est concerné par les effets placebo et nocebo,
qui ne manquent pas de survenir a chaque modification de traitement.

MOTS CLES :
Médicaments génériques
Pharmacovigilance
Bioéquivalence
Bromazépam
Benzodiazépines
Excipients a effet notoire
Substitution
Patient dgé
Placebo
Nocebo
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