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Introduction

D’apres le code de la santé publique article L5111-1 « on entend par médicament a usage humain
toute substance ou composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou préventives a
I’égard des maladies humaines, ainsi que toute substance ou composition pouvant étre utilisée chez
I’homme ou pouvant lui étre administrée, en vue d’établir un diagnostic médical ou restaurer, corriger ou

modifier ses fonctions physiologiques en exercant une action pharmacologique ou métabolique... » (1).

Un médicament générique possede la méme composition qualitative et quantitative en principe actif
que le médicament de référence, il a la méme forme pharmaceutique et sa bioéquivalence avec la spécialité
de référence a été démontré par des études de bioéquivalence. Tel que définis par les articles L.611-1 et
suivants du code de la propriété intellectuelle, les médicaments sont protégés par le mécanisme des brevets
pharmaceutiques, il est possible de produire un médicament générique uniquement lorsque le brevet

pharmaceutique qui protége le médicament de référence est expiré (2).

Historiquement le marché des médicaments génériques s’est peu développé en France en
comparaison a certains de ses voisins Européen notamment, le Royaume-Uni et 1’Allemagne, mais aussi
outre atlantique si I’on compare aux Etats-Unis. La définition du médicament générique issue du code de
la santé publique article L5121-1 cité ci-dessus est pourtant substantiellement la méme que celle que donne
I’autorité de santé des Etats-Unis, la Food and Drug Administration (FDA). Cette définition étant : « Un
médicament générique est un médicament crée pour étre identique a un médicament de référence déja
commercialisé en ce qui concerne la posologique, la voie d’administration, la qualité. Ces caractéristiques
communes permettent de démontrer la bioéquivalence, la bioéquivalence implique qu’un médicament

générique agit de la méme maniére et procure le méme avantage clinique que le médicament de référence »

3).

Le médicament générique présente plusieurs avantages, notamment économiques, pour 1’industrie
pharmaceutique et pour I’Etat. Par ailleurs la substance active du médicament générique, ses propriétés
thérapeutiques et ses effets indésirables sont bien connus. Les médicaments génériques ne requicrent pas
d’effectuer des essais cliniques pour les tester, ces essais étant remplacés par des études de bioéquivalence
pour démontrer la comparabilité avec le médicament de référence (4). Garantir ’accés au marché des
médicaments génériques apparait comme une maniere de controler les dépenses de santé et de permettre
aux patients d’avoir accés a des médicaments a moindre colt et a qualité similaire aux médicaments de

références (5).



I. Acces au marché d’un médicament

L’accés au marché d’un médicament est un processus complexe, couteux et ayant une durée
moyenne de dix années. Chaque étape composant ’acces au marché d’un médicament depuis sa
découverte est cruciale. La Figure 1 représente le parcours d’'un médicament en allant de la recherche

exploratoire jusqu’a sa commercialisation.

1

i

O————— ¥ 5 ANS —— 10 ANS P 20 ANS —P + 5 ANS
MAXIMUM
T ans oo RAD 243 l l
+
O] Ergstrafims
HTEiTR ol el Yaramed =

Figure 1. Parcours du médicament de la recherche a la mise sur le marché (6)

Dés la découverte d’une molécule pouvant présenter un intérét thérapeutique un brevet
pharmaceutique va étre déposé pour la protéger, ce brevet a une période de validité de 20 ans et peut-€tre
prolongé par un certificat complémentaire de protection pour une durée supplémentaire de 5 ans (figure 1).

Les études précliniques ont pour objectif d’évaluer sur I’étre vivant non humain I’activité d’un candidat

médicament, ces études font appel a I’expérimentation animale. Trois types d’études seront réalisées :

— Les ¢tudes de pharmacologie ayant pour objectif de confirmer le mécanisme d’action et de
quantifier I’activité du candidat médicament.

— Les études de pharmacocinétiques ayant pour objectif de comprendre le comportement et le devenir
du candidat médicament dans I’organisme. On parle de I’absorption, la distribution, le métabolisme
et I’élimination (ADME).

— Les ¢études de toxicologie ayant pour objectif d’établir quelles sont les doses toxiques et quels sont
les organes cibles du candidat médicament. Ces études permettent aussi d’évaluer la génotoxicité et

la reprotoxicité (7).



Il est important de noter que des méthodes alternatives sont étudiées pour éviter d’avoir recours a

I’expérimentation animale, les tests sur des cultures cellulaires par exemple, cependant cette alternative ne

peut pas encore remplacer totalement les tests réalisés sur le modele animal. Il est nécessaire de rappeler

que les études réalisées sur le modele animal doivent obligatoirement suivre la régle des 3R :

- Remplacer : avoir recours a d’autres méthodes appropriées lorsqu’elles existent pour remplacer

I’expérimentation sur 1I’animal.

- Réduire : la diminution du nombre de tests effectués et du nombre d’animaux utilisés.

- Raffiner : optimiser les méthodes et le traitement des animaux durant I’expérimentation, mais aussi

au cours de leur ¢levage, de sorte a ce que les animaux vivent le moins de contraintes et se portent

le mieux possible (8).

Une partie des études précliniques a pour objet 1’évaluation de I’impact environnemental que la mise sur le

marché du médicament pourrait avoir (7).

Les études de recherche clinique sont divisées en quatre phases ou cinq si I’on considére la phase 0

qui est la premiere administration du médicament chez ’homme. Les résultats des études de recherche

clinique vont permettre de déterminer si la mise sur le marché du médicament est possible ou non (Tableau

1).
Tableau 1. Différentes phases des essais cliniques (9,10)
Objectifs Durée Taille de la Résultats
cohorte
Phase I Evaluation de la sécurité | Quelques jours | Petit groupe 70% des candidat médicaments

d’emploi du candidat a quelques de volontaires | testés passent le cap des essais de
médicament mois sains phase I
Déterminer le seuil de

S tolérance

S Définir la dose et la

S fréquence

; d’administration

-2 | Phase II Démontrer I’efficacité Quelques mois | Petit groupe 1/3 des produits testés passent le

5 du traitement a deux ans de malades cap des essais de phase I et 11

= Définir la posologie

§ thimale

~ | Phase III Etudes bénéfices/risques | Un an ou plus | Plusieurs 70% a 90% des candidats
Placement dans ’arsenal centaines de médicaments qui rentre en phase 111
thérapeutique (si des malades seront retenus pour une demande
traitements existent d’ Autorisation de Mise sur le
déja) Marché (AMM)

Dépot du dossier d’AMM
Phase IV Pharmacovigilance - - Surveillance des effets indésirables

3 Surveillance de la tolérance a

§ grande échelle

£

S

O




Pour passer de la phase III a la phase IV (phase commerciale) des essais cliniques, il y a plusieurs
procédures administratives par lesquelles le candidat médicament va passer, a savoir, le dépdt d’un dossier
d’AMM aux autorités de santé, la fixation du prix et le taux de remboursement. En France, c’est I’Agence
Nationale de Sécurité du médicament (ANSM) qui étudie les demandes d’AMM, I’ANSM va évaluer le
rapport bénéfices/risques. Une fois I’AMM, obtenue le médicament va étre évalué par la commission de
transparence de la Haute Autorit¢ de Santé¢ (HAS). De cette évaluation scientifique et médicale du
médicament va résulter deux indicateurs, le Service Médical Rendu (SMR) et I’Amélioration du Service
Meédical Rendu (ASMR) (11).

Le SMR tient compte de la gravité de la pathologie et des données propres au médicament lui-méme dans
une indication donnée. Il définit I’acces au remboursement ou non du médicament :

- SMR majeur ou important.

- SMR modéré ou faible, mais justifiant un remboursement.

- SMR insuffisant pour justifier la prise en charge par la collectivité.

Le SMR peut varier dans le temps (ex : découverte d’alternatives thérapeutiques plus efficace (Figure
2)(12).

Figure 2. Service médical rendu (13)

L’ASMR refléte le progrés thérapeutique qu’apporte un médicament dans un arsenal thérapeutique. Il
intervient dans la fixation des prix d’un médicament remboursable (Figure 3) (12).

- ASMR I, majeure.

- ASMR II, importante.

- ASMR III, modérée.

- ASMR 1V, mineure.

- ASMR V, inexistante.
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Figure 3. Amélioration du service médicale rendu (13)

L’avis que la commission de transparence de la HAS a émis au sujet du SMR et d ’ASMR servira
d’une part via ’ASMR a la négociation de fixation de prix du médicament entre les industries du
médicament et le Comité Economique des Produits de Santé (CEPS) et d’une autre part le SMR servira a
la fixation du taux de remboursement du médicament par 1’Union Nationale des Caisses d’Assurance
Maladie (UNCAM). Finalement, le taux de remboursement et le prix du médicament seront publiés au

Journal Officiel par décision du ministre de la Santé (Figure 4) (13).
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Figure 4. Accés au remboursement & fixation du prix (13)

La derniere étape du cycle de vie d’un médicament est donc la phase IV ou celui-ci est commercialisé

et est suivi par la pharmacovigilance.
A Dexpiration du brevet pharmaceutique du médicament (20 ans aprés son dépot) et du Certificat
Complémentaire de Protection (CCP) qui permet de prolonger la protection du médicament pour 5 années,
le médicament « tombe dans le domaine public». Il est alors possible pour d’autres industries

pharmaceutiques de faire un générique de ce médicament de référence (Figure 1).
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A. Historique du Dossier d’ Autorisation de Mise sur le Marché et du format
Common Technical Document ou Document Technique Commun (CTD)

Avant tout, il est capital de rappeler que I’AMM est la garantie que le médicament posseéde un profil
de qualité, de sécurité, et d’efficacité satisfaisant et qu’il peut étre mis a disposition des patients dans des
conditions d’utilisation précises (14).

L’AMM est la piéce centrale du contrdle des Etats sur le marché des médicaments et comme son
nom I’indique, 1’autorisation de mise sur le marché est une décision d’autorisation. Ceci implique qu’un
médicament ne peut pas étre mis, par son concepteur et producteur, librement sur le marché. Ainsi I’AMM
regroupe a la fois la recherche scientifique, la production, les stratégies commerciales et industrielles des
entreprises pharmaceutiques et finalement les enjeux sanitaires et/ou économiques de la puissance publique
(15).

L’obtention de I’AMM exige la satisfaction de trois conditions. D’un point de vue historique, entre
la France et les Etats-Unis, 1’émergence de ces conditions se sont rassemblées et complétées dans des ordres
chronologiques différents.

La premiere condition est d’ordre juridique, puisque ’AMM est une approbation préalable a
I’entrée sur le marché d’un Etat. Du fait de ce pouvoir d’approbation, il doit apparaitre dans le droit ou dans
la réglementation du pays concerné. En France, ce droit apparait en 1941 sous Vichy, et porte le nom de
visa. Aux Etats-Unis, ce droit est plus tardif, puisqu’il apparait aprés la catastrophe du Thalidomide *
(catastrophe datant de 1961 (16)) (15).
 Le Thalidomide a été mis sur le marché en 1957 et est a I’origine de nombreuses malformations chez des
enfants nés notamment en Allemagne de 1’Ouest, mais également en Anglais ou au Canada (17).

La seconde condition est scientifique. Elle est relative a I’instrument de mesure qui permet
I’évaluation. L’invention de 1’essai clinique randomisé en double-aveugle permet de faciliter 1’évaluation
des médicaments. Inventé en Grande-Bretagne et aux Etats-Unis, les essais de ce type se développent aux
Etats-Unis dans les années 1940-1950. Ils ne seront utilisés en Europe que dans les années 1970 (15).

La troisieme et derniere condition est organisationnelle. L’¢évaluation de ’AMM suppose la
mobilisation et ’organisation d’une compétence collective a évaluer. En France, cette troisiéme condition
est la dernicre a apparaitre. En effet, cette approbation préalable datant de 1941 sous le nom de « visa » sera
rebaptisée en 1967. Les essais controlés randomisés en double-aveugle, se développent qu’a partir des
années 1970 et la commission d’autorisation de mise sur le marché ne sera créé qu’en 1978 avec pour but

supréme de créer une compétence francaise en termes d’évaluation des nouveaux médicaments (15).

Comme vu ci-dessus, I’évaluation indépendante des médicaments avant leurs mises sur le marché

fait suite, principalement, a une prise de conscience due a un certain nombre de tragédies comme celle du
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Thalidomide en Europe dans les années 1960. Le 26 janvier 1965 parait la premiere directive européenne
en matiere de réglementation pharmaceutique, la directive 65/65/CEE, relative aux spécialités
pharmaceutiques. Cette directive met en place un systétme d’autorisation préalable a toute

commercialisation d’un nouveau médicament en Europe, ’AMM (18).

Au courant des années 1960 et 1970, de nombreuses lois, réglements et directives pour 1’évaluation
des données de sécurités, qualités et d’efficacités des nouveaux produits d’intérét thérapeutique ont vu le
jour. L’intérét grandissant des industries pour les marchés internationaux s’est vu freiné par les divergences
des requis techniques d’un pays a l’autre. Un besoin urgent de rationaliser et d’harmoniser les
réglementations et les pratiques est né avec pour causes, I’augmentation des colits des soins, des cofits de
recherches et développements, et par le besoin des patients d’accéder rapidement a des nouveaux

traitements efficaces et stirs (19).

C’est en avril 1990 a Bruxelles lors d’une réunion organisée par « the European Federation of
Pharmaceutical Industries and Associations » (EFPIA) que la création de « the international Council for
Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use » (ICH) a eu lieu. Les
représentants des autorités de santé et des associations industrielles des 3 grandes régions, que sont
1’Europe, le Japon et les Etats-Unis furent présents. Durant la premiére réunion du comité de direction de
I’ICH, il a été décidé que les sujets @ harmoniser seraient : la sécurité, la qualité et I’efficacité. Le 20 juillet
2000 le comité de direction de I’ICH approuve et rend publique la ligne directrice M4 « The Common
Technical Document » le CTD. En juillet 2003, le CTD est devenu le format obligatoire pour les NDAs
(New Drug Applications) en Europe et au Japon, ainsi fortement recommandé¢ pour les NDAs soumise a la

FDA (Food and Drug Administration) aux Etats-Unis (19).
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B. Le brevet pharmaceutique et certificat complémentaire de protection

La protection de la propriété intellectuelle dans le secteur pharmaceutique est un point extrémement
critique. En effet, I’investissement des entreprises dans le développement et la recherche scientifique est
important, les colts associés au développement d’un nouveau médicament peuvent dans certains cas
avoisiner le milliard d’euros. Le titulaire d’un brevet se voit octroyer une période d’exclusivité commerciale
temporaire en échange de la publication de I’innovation. Le brevet n’a pas pour vocation d’étre la
récompense d’une création intellectuelle, il a pour but de préserver des renseignements qui ont engendré

des frais de recherche importants.

Le brevet pharmaceutique offre une période d’exclusivité de 20 ans a compter du jour de dépot de la
demande (figure 1). Les médicaments étant des produits particuliers, au moment du dépot du brevet ils
feront encore 1’objet de recherches et d’essais cliniques pendant une période d’environ 10 ans. Les
médicaments bénéficient alors réellement d’une durée de 10 ans d’exclusivité sur le marché. Aussi, les
médicaments peuvent bénéficier d’un CCP qui prolonge la période d’exclusivité sur le marché de 5 ans
(figure 1). Suite aux 25 années de protections (brevet + CCP) le médicament « tombe dans le domaine

public », il est alors possible de copier le médicament orignal pour en faire un médicament générique (20).

Le traité de coopération en matiére de brevets (PCT : Patent Cooperation Treaty) est un traité
international administré par 1’organisation mondiale de la propriété intellectuelle. Ce traité a été signé le 19
juin 1970 et il est entré en vigueur le ler juin 1978. Le PCT offre la possibilité de demander la protection
d’un brevet pour une invention, simultanément, dans plusieurs pays via le dépot d’une demande

internationale (21).

I1 est important de distinguer le brevet d’un médicament et la marque du médicament. Le code de
la propriété intellectuelle définit la marque comme étant « un signe susceptible de représentation graphique
servant a distinguer les produits ou services d’une personne physique ou morale ». La marque d’un
médicament est généralement considérée par les patients comme €tant une garantie de la qualité du produit.
La protection de la marque d’un médicament contrairement aux brevets d’invention peut étre renouvelée,
c’est donc un levier particulierement intéressant pour 1’entreprise pharmaceutique, puisque la renommée
que la marque du médicament va acquérir, va refléter les efforts de recherche et de développement. Il
convient de noter qu’un médicament posseéde systématiquement une dénomination commune internationale
(DCI) qui permet de déterminer la substance active contenue dans celui-ci, la DCI, étant le nom scientifique
de la molécule. La DCI permet d’identifier un médicament peu importe le pays considéré. L’Organisation

Mondiale de la Santé¢ (OMS) établie d’ailleurs une liste des DCI qui permet a la communauté scientifique
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d’utiliser le méme langage (20). En effet, d’apres Particle L5111-2 du code de la santé du publique « On
entend par spécialit¢é pharmaceutique, tout médicament préparé a 1’avance, présenté sous un

conditionnement particulier et caractérisé par une dénomination spéciale » (22).

II. Les médicaments génériques
A. Définition

Un médicament générique se définit par rapport a une spécialité de référence (ou princeps), comme
¢tant un médicament ayant « la méme composition qualitative en principes actifs, la méme forme
pharmaceutique et dont la bioéquivalence avec la spécialité de référence est démontrée par des études de
biodisponibilité appropriées » (23).

Une spécialité de référence est une spécialité ayant obtenu une AMM grace a un dossier
pharmaceutique, pharmacologique, toxicologique et clinique complet.

Les différentes formes pharmaceutiques orales a libération immédiate sont considérées comme une
méme forme pharmaceutique. Les différents sels, esters, éthers, isomeres, mélanges d’isomeres, complexes
ou dérivés de principes actifs sont considérés comme un méme principe actif, sauf s’ils présentent des
propriétés sensiblement différentes au regard de I’efficacité et de la sécurité (24).

Le principe actif ou la substance active d’un médicament, est le composant responsable de ’effet
thérapeutique (4). Un excipient est un composant du médicament qui ne lui confére pas ses propriétés
thérapeutiques ou préventives, mais qui peut jouer un réle notamment dans 1’absorption et la stabilité du
médicament et conditionnant son aspect, sa couleur et son golt (25). En ce sens, les médicaments
génériques peuvent étre différents de la spécialité de référence, en contenant des excipients différents. Ceci
peut néanmoins étre intéressant, car le générique peut ne pas contenir un excipient a effet notoire (réaction
allergique par exemple) contenu dans le spécialité de référence. Ainsi le médicament générique, s’il contient
des excipients différents de celui du princeps, peut présenter un aspect, une couleur et un goit différent

(figure 5) (4).
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Figure 5. Reconnaitre un médicament de référence d’un médicament générique (26)
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Avant sa commercialisation, un médicament générique doit obtenir, tout comme le médicament de
référence, une AMM. Pour ceci, le dossier d’AMM du générique se réfere aux études réalisées par le
laboratoire du médicament de référence, ceci dans le but de démontrer I’efficacité et la sécurité d’emploi

du générique (27).

Le médicament générique d’un médicament de référence, pour étre considéré comme tel, doit

prouver sa bioéquivalence par rapport au médicament de référence.
La bioéquivalence est évaluée a travers des études comparatives de concentration du principe actif du
médicament dans le sang, apreés absorption du médicament générique et du princeps. La bioéquivalence
entre le princeps et le médicament générique signifie donc que la quantité de principe actif disponible et la
vitesse a laquelle celui-ci atteint la circulation générale sont identiques. Ils ont tous deux le méme
comportement dans 1’organisme en matiere d’absorption, distribution, métabolisme et élimination (28).

En d’autres termes cela signifie que le médicament générique possede une biodisponibilité équivalente
a celle du médicament de référence (27).

La biodisponibilité correspond a la vitesse et I'importance avec laquelle le principe actif du
médicament atteint la circulation générale de 1’organisme. Autrement dit c’est la proportion de substance

active inchangée qui arrive dans la circulation sanguine (29).

Par souci de clarté, il convient de différencier les médicaments génériques des médicaments
biologiquement similaires ou « biosimilaires ». Un médicament générique contient la méme substance
active que le médicament de référence, ils sont composés de petites molécules synthétisées grace a la
chimie. Les biosimilaires sont trés proches du médicament biologique de référence, sans pour autant étre
strictement identiques. Ceci est dii au fait que les médicaments biologiques sont, souvent de grandes tailles
et complexes et leurs fabrications est issue de cellules vivantes, non pas de synthése chimique Figure 6)

(30).
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Figure 6. Assurance de ’efficacité, sécurité et qualité des médicaments génériques (figure adaptée
de la référence) (27)
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B. Les études de bioéquivalence

La bioéquivalence est la garantie d’une efficacité et d’une tolérance identiques entre le médicament de
référence et le princeps. Le dossier de bioéquivalence doit étre fourni avec ’AMM et il doit décrire le
protocole expérimental qui a été suivi pour 1’essai de bioéquivalence. Il doit montrer la validation des
procédures analytiques qui ont été réalisés et finalement, doivent figurer dans ce dossier, les résultats des
parametres pharmacocinétiques calculés et ceux de I’analyse statistique effectuée avant de conclure, ou

non, a la démonstration de la bioéquivalence (27).

On peut noter cependant que dans certain cas, les ¢tudes de biodisponibilité ne sont pas nécessaires.
C’est par exemple le cas pour les médicaments administrés par voie intraveineuse. Lorsque le médicament
est administré par voie intraveineuse la biodisponibilité est de 100%, la similarité de biodisponibilité n’est

donc pas a prouver (27).

Les ¢études de bioéquivalence sont, dans la majeure partie des cas, réalisées chez des sujets volontaires
sains (de sorte a réduire la variabilité interindividuelle) et issus d’une population homogéne (c’est-a-dire,

d’age, de sexe, corpulence, tabagisme, alcoolisme etc...)(27).

La bioéquivalence est démontrée grace a des courbes de concentrations plasmatiques en fonction du
temps. Comme vu précédemment, on compare le taux et la vitesse d’absorption de la substance active du
princeps et du médicament générique chez un certain nombre de sujets sains. Ces études font appel aux
parametres de pharmacocinétiques suivants (Figure 7) :

— La surface sous la courbe de concentration plasmatique de la substance active en fonction du temps

(AUC), ce paramétre mesure le taux d’absorption.
— La concentration plasmatique maximale de la substance active (Cmax)
— Le moment ou la concentration plasmatique maximale est observée (Tmax), ce paramétre mesure la

vitesse d’absorption de la substance active (31).
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Figure 7. Parametres pharmacocinétiques pour la détermination de la bioéquivalence (27)

Ces données sont évaluées a 1’aide de méthodes statistiques, les moyennes des parametres

pharmaceutiques des deux médicaments sont comparées et les intervalles de confiance a 90% sont calculés.

La bioéquivalence est acceptée si les intervalles de confiance de ces parametres cinétiques se situent entre

80% a 125% (Figure 8) (31).

I1 est reconnu que la bioéquivalence entre deux produits ne peut étre établie seulement si la moyenne

pour I’AUC et le Cmax présentent un écart inférieur 5% entre le médicament générique et le princeps (31).
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Figure 8. Intervalle de bioéquivalence (27)
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Le sujet va recevoir une dose unique de médicament de générique et de médicament princeps dans des
conditions standardisées. L ordre dans lequel le sujet va recevoir la dose de générique ou de princeps est
défini de maniére aléatoire et va respecter un temps de latence entre les deux prises, de ce fait chaque patient

sera son propre témoin. C’est ce qu’on appelle un essai croisé ou en « cross-over » (Figure 9) (27).
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Figure 9. Méthodologie des études de bioéquivalence (27)

III. Description du Common Technical Document (CTD)

Le CTD est un format de document international harmonisé qui est commun notamment a I’Europe,
au Japon et aux Etats-Unis pour les demandes d’AMM. Ce format est obligatoire dans les trois régions
énoncées précédemment et a pour but de faciliter les échanges d’information entre les autorités et de

faciliter I’évaluation des dossiers d’AMM des médicaments et des génériques pour les autorités de santé.

L’expertise des médicaments s’est structurée autour de trois criteres primordiaux, la qualité, la
sécurité et I’efficacité, ces trois critéres permettant d’évaluer la balance bénéfice/risque des médicaments.
Le CTD a donc été créé a partir d’'un plan de travail visant a harmoniser ces trois critéres, la qualité
pharmaceutique (Q), la sécurité préclinique (S) et I’efficacité clinique (E). On retrouve donc ces trois
critéres dans la pyramide du CTD, le module 3 attrayant a la qualité, le module 4 attrayant a la sécurité et

le module 5 attrayant a I’efficacité (figure 10) (32).
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Le format CTD est obligatoire peu importe la procédure d’enregistrement considérée (les différentes
procédures sont : reconnaissance mutuelle, la procédure centralisée, la procédure décentralisée ou la
procédure nationale). Ce format est requis pour tout type de produits (peptides de syntheses, vaccins,
médicaments a base de plantes etc.) et également pour tout type d’application (Nouvelle entité chimique,

médicaments génériques etc.).

Le fonctionnement ainsi que 1’organisation du format CTD sont décrits dans la ligne directrice M4
de P'ICH « Organisation du Document Technique Commun pour [’enregistrement des produits

pharmaceutiques a usage humain ». Le CTD est constitu¢ de 5 modules (figure 10) (33).

Figure 10. La pyramide du CTD (34)

Le module 1 est propre a chaque région, les modules 2, 3, 4 et 5 sont eux communs a tous les pays.

A. Module 1

Le module 1 contient des informations spécifiques a chaque région concernant la partie

administrative et des informations sur le produit (annexe Tableau 7).
Ce module doit contenir (pour I’Europe) :

- Une lettre de couverture

- Une table des matieres

- Un formulaire d’application

- Les informations produit

- Les informations sur les experts

- Les requis spécifiques liés aux types d’applications (si nécessaire)

- Une évaluation de risque sur I’environnement
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- Les informations concernant I’exclusivité du marché des médicaments pour des maladies orphelines
(si nécessaire)

- Les informations concernant la pharmacovigilance

- Les informations concernant les essais cliniques (si nécessaire)

- Les informations concernant I’usage pédiatrique

En complément, il est possible d’ajouter des réponses a des questions réglementaires, des justifications
pour des variations, et des renouvellements pour des documents.

I1 est important de noter qu’au cours de la gestion du cycle de vie d’un dossier (par exemple lors de la
soumission d’une variation), il n’est pas nécessaire d’inclure toutes les pieces justificatives listées ci-dessus

(35).

B. Module 2

Le module 2 a pour but de résumer I’ensemble des caractéristiques et les données du produit. Les
informations concernant son contenu sont décrites dans la ligne directrice M4Q de I'ICH « Qualité »

(annexe Tableau 8).

Le module 2 doit contenir sept sections dans 1’ordre suivant :
- Latable des mati¢res du CTD
- L’introduction du CTD
- Lerésumé global de la qualité (QOS)
- Résumé détaillé non clinique
- Résumé détaillé clinique
- Résumés écrits et tabulés non clinique

- Résumé clinique

Le QOS reprend le plan et les informations générales contenues dans les sections du module 3, il ne
doit pas contenir d’informations n’ayant pas été présentées dans le module 3 ou n’importe quelles autres
parties du CTD. Dans le QOS doit étre mis en évidence les parameétres essentiels du produit, ainsi que des
justifications dans le cas ou des lignes directrices n’ont pas été respectées. Le QOS ne doit pas dépasser 40
pages, sans compter les tableaux et les figures. Une exception est faite a 1’égard des produits issus de
biotechnologies et ou la fabrication du produit utilise des procédés complexes, dans ce cas le QOS peut étre

plus long mais ne doit pas dépasser 80 pages, sans compter les tableaux et les figures (36).
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C. Module 3

Le module 3 ou module Qualité est séparé en deux parties qui sont organisées de maniere trés
similaire. On retrouve la substance active numérotée 3.2.S et la partie produit fini numéroté 3.2.P.
Le contenu de chaque section doit respecter les différentes lignes directrices édictées par I’'ICH ( annexe

Tableau 9)(36).

D. Module 4

Le module 4 présente les résultats obtenus lors des études sur le modéle animal. Ces données non
cliniques comprennent les €tudes relatives a la pharmacologie, la pharmacocinétique, la toxicologie (la
reprotoxique et les études pour des toxicités spécifiques, immunogénicité, cancérogénicité etc.)(annexe

tTableau 10) (37).

E. Module 5

Le module 5 présente les résultats des études menées chez I’ Homme, ce module est principalement
constitué des données des études cliniques, les données post commercialisation et les données de

pharmacovigilance (annexe Tableau 11) (37).

F. Médicament générique : dossier allégé

Pour les médicaments génériques, le format CTD est 1égerement différent. Conformément a ’article
10(1) de la directive 2001/83/EC le dépositaire du dossier n’a pas pour obligation de fournir les résultats
des essais pré-cliniques et des essais cliniques s’il est dans la capacité de démontrer que le médicament
générique est bioéquivalent au médicament de référence qui a été¢ mis sur le marché conformément a

’article 6 de la directive 201/83/EC (38).

Pour le module 1, le dépositaire du dossier d’AMM doit mettre en évidence que le médicament est bel
est bien le générique du princeps considéré. Dans ce module, doit étre inclus un résumé de la composition
qualitative et quantitative de la substance active, un résumé sur la forme pharmaceutique et le profil de
sécurité/efficacité de la substance active en comparaison avec la molécule de référence. Finalement, le cas

échéant, il peut étre nécessaire de détailler la biodisponibilité et la bioéquivalence.
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Le module 2 doit contenir le QOS, une attestation remplacant la section 2.4 Résumé détaillé non-
clinique et la section 2.7 Résumé clinique. La section 2.6 Résumé non clinique est supprimée.
L’attestation remplagant la section 2.4 et la section 2.7 devront se concentrer sur :

— Un résumé des impuretés présentes dans les lots de la substance active (ainsi que les produits de

dégradations liées au stockage).

— Les études de bioéquivalence ou une justification de pourquoi celles-ci n’ont pas été réalisées.

Le module 3 doit étre déposé dans son intégralité.

Finalement, pour les médicaments génériques il n’est pas nécessaire de fournir les résultats d’études de

toxicologie et les résultats des essais cliniques, le module 4 est donc supprimé et le module 5 est remplacé

par les résultats de 1’étude de bioéquivalence (Figure 11) (39).

Figure 11. Pyramide du CTD : médicament générique (figure adaptée de la référence) (34)
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IV. Cadre réglementaire des médicaments génériques
A. En Europe

Le cadre réglementaire de produits pharmaceutiques en Europe est plus complexe qu’aux Etats-Unis et
ceci est dG au fait que chaque pays de I’Union Européenne (UE) possede ses autorités de santé compétente.
De part cette particularité, il est possible de procéder a I’enregistrement en vue de 1’obtention d’'une AMM,

pour les médicaments comme pour les génériques, dans I’UE grace a trois types procédures (40).

La procédure centralisée est destinée a tous les Etats membres de 1’UE et la décision d’octroyer ou
non I’AMM revient a la Commission européenne. (41) A noter que cette procédure est obligatoire pour
certains types de produits comme par exemple : les médicaments issus des biotechnologies, les
médicaments désignés comme médicament orphelin ou les médicaments innovants a usage humain
permettant de traiter certaines affections (VIH, cancer, maladies neurodégénératives, diabéte, maladies

auto-immunes et les maladies virales) (42).

La procédure décentralisée doit s’appliquer aux médicaments qui ne sont pas encore autorisés dans
I’UE et qui ont pour vocation a mis sur le marché d’au moins deux Etats membres. Le demandeur s’adresse
alors & un Etat membre pour qu’il agisse en tant que référent auprés des autres Etats concernés par la
procédure. Ainsi, les autorités de santé de I’Etat désigné comme étant référant, délivreront I’ AMM et cette

AMM sera alors valable dans tous les Etats concerné par cette procédure (42).

La procédure de reconnaissance mutuelle concerne les médicaments ayant déja obtenu une AMM
dans un Etat membre de I’'UE grace a une procédure nationale. Le demandeur de cette procédure, va alors
désigner les différents Etats de I'UE dans lesquels il souhaite commercialiser son médicament. L’Etat, qui
a initialement délivré I’AMM, via la procédure nationale, devient I’Etat référant et il va piloter la procédure

(42).

La procédure nationale est utilisée pour les médicaments pour lesquels la commercialisation n’est

voulu que dans un Etat membre de 1’UE. Par exemple en France, c’est ’ANSM qui délivre les AMM (42).

Les génériques bénéficient d’un statut particulier, et représentent un enjeu stratégique majeur pour les
systémes européens de santé. L’avantage économique que représente le marché du générique a amené un
projet de loi portant diverses dispositions d’adaptation au droit communautaire dans le domaine du

médicament, la loi n°2007-248 du 26 février 2007 (43).
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En 2004 la directive 2004/27 du Parlement Européen et du Conseil de I’'UE vient proposer une définition
importante pour le statut du médicament générique, cette définition étant jusqu’alors inexistante. Cette
directive précise le fait qu’un médicament générique peut ne pas étre strictement identique sur le plan
moléculaire au princeps. Du fait de I’expérience acquise pour un médicament générique via 1’utilisation et
les études réalisées sur le médicament de référence, il convient de faciliter leur accés sur le marché grace a
une procédure dite allégée. La procédure exempte le demandeur d’autorisation de mise sur le marché de

fournir certaines données, si la bioéquivalence du générique vis-a-vis du princeps est démontrée (44).

La directive 2004/27 prend en compte les spécificités d’un médicament générique et précise les reégles
de protection des droits de propriété intellectuelle dont bénéficie le médicament de référence. Dans
I’objectif de protéger les médicaments de références, la procédure allégée n’est pas autorisée durant les 8
premiéres années de la commercialisation du princeps. Le génériqueur ne pourra pas se servir des résultats
des essais précliniques et cliniques du médicament de référence pour démontrer la bioéquivalence du
générique. Au bout des huit années, le médicament générique ne pourra pas immédiatement €tre mis sur le
marché et devra attendre un délai de dix ans courant a compter de 1’autorisation initiale du médicament de

référence (44).

Les autorités européennes se sont dotées d’une disposition dite « Bolar » dans le but de sécuriser la
commercialisation des médicaments génériques. Cette disposition permet de protéger les fabricants de
génériques de toute poursuite pour une violation du droit de la propriété intellectuelle lorsqu’ils effectuent
des essais de biodisponibilités préalablement au dépdt d’une demande d’autorisation de mise sur le marché

(44).

25



B. En France

Le marché des médicaments génériques en France s’est développé lentement jusqu’a la fin des années
90. Le développement de ce marché a été accéléré par : I’octroi du droit de substitution aux pharmaciens,
la levée des obstacles juridiques puis économiques et par la publication d’un répertoire des groupes

génériques par ’ANSM (liste trouvable sur: https://ansm.sante.fr/documents/reference/repertoire-des-

\

medicaments-generiques (45)). Suite a cela, la part du marché entre 1998 et 2011 des médicaments

génériques a augmenté pour atteindre 24% du marché en quantité et environ 10% en valeur (46).

Le répertoire des médicaments génériques permet de connaitre pour chaque médicament de référence
les génériques associés. A la fin de I’année 2012 le répertoire regroupait prés de 7800 spécialités génériques
pour 1100 spécialités de référence et de 2019, le répertoire regroupait prés de 8000 spécialités génériques

pour 1400 spécialités de référence (46), (47).

En matiére de réglementations, le médicament générique obéit aux mémes regles que le médicament de
référence. La méme procédure d’obtention de I’AMM s’applique (tant au niveau national qu’au niveau
européen), la preuve de la qualité¢ du médicament, sa reproductibilité inter lot et sa stabilité, finalement les
mémes régles de prescription et de délivrance s’appliquent. Souvent ’ANSM ne distingue pas les
médicaments génériques des médicaments de références, les inspections effectuées chez le fabricant, le

controle des produits finis attraient a tous les médicaments (46).

Les controles et les inspections de I’ANSM, ainsi que le suivi des effets indésirables ne montrent aucun

écart notable entre les médicaments génériques et les médicaments de référence (46).

Le droit a la substitution a pour but de favoriser le développement des médicaments génériques, il est
apparu en 1999 et permet a chaque pharmacien de 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 expressément portée sur la prescription (48).
Dans le cas d’une substitution le pharmacien doit indiquer sur I’ordonnance le médicament substitué pour
minimiser le risque de confusion chez le patient. Malgré une forte incitation a la délivrance de médicaments
génériques, le pharmacien peut choisir de ne pas exercer ce droit s’il juge que cela peut avoir un impact sur
la qualité des soins délivrés au patient. Le patient est également incité a accepter la substitution par un
médicament générique selon le dispositif « tier payant contre génériques », il peut tout de méme refuser la

substitution mais dans ce cas il doit faire I’avance des frais des médicaments (46).
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En 2019, une nouvelle mesure a été introduite par I’article 66 de la loi de financement de la sécurité
sociale, cette mesure modifie I’article L. 5125-23 du code de la santé publique et rend obligatoire la
justification de la mention non substituable que peuvent inscrire les médecins sur une ordonnance. Dans le
cas ou cette justification de figure pas sur I’ordonnance, 1’ Assurance Maladie effectuera un remboursement
sur la base de prix du générique le plus cher. L’objectif ici est d’augmenter ’utilisation des génériques pour

atteindre un taux d’utilisation équivalent a ceux observés dans certains autres pays européens (49).

L’Etat francais met donc en place des mesures incitatives a ’utilisation de génériques, en incitant les
médecins a prescrire en DCI d’une part et d’une autre part en incitant les pharmaciens a substituer par un
médicament générique (sauf indication contraire avec la mention « non substituable » apposée par le
médecin sur 1’ordonnance). Lorsqu’un patient achéte des médicaments remboursables prescrits par son
médecin, 1’assurance maladie prend en charge une partie ou la totalit¢ des frais engendrés, la carte vitale
permet de ne pas avancer ces frais, c’est ce qu’on appelle « tiers payant ». Ce dispositif est applicable si le
patient accepte les médicaments génériques lorsqu’ils existent pour le médicament prescrit initialement,

c’est le « tiers payant contre génériques » (50).
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C. Aux Etats-Unis

Jusque dans les années 1980 aux Etats-Unis, les industries pharmaceutiques qui souhaitaient mettre un
médicament générique sur le marché étaient tenues d’effectuer les mémes tests onéreux que le fabriquant
du médicament de référence. Cet obstacle a slirement contribué aux scandales dans les années 1970 et 1980
ou des génériqueurs ont tenté de corrompre des fonctionnaires de la FDA pour obtenir une autorisation de
mise sur le marché. En réponse a ¢a, le Congrés des Etats-Unis a tenté d’uniformiser les régles pour les
médicaments génériques par le biais de la loi Hatch-Waxman (51) de 1984 sur la concurrence des prix des
médicaments et la restauration de la durée des brevets. Cette loi définit une nouvelle procédure d’acces sur
le marché : la demande abrégée de nouveau médicament, the Abbreviated New Drug Application (ANDA).

Cette nouvelle procédure permet au génériqueur de n’avoir a prouver que 1’équivalence du générique

avec le médicament de référence pour pouvoir le mettre sur le marché (52).

Tableau 2. Requis pour le processus de revue : médicament de référence VS médicament générique
(40)

New Drug Application - NDA Abbreviated New Drug Application — ANDA
(Médicament de référence) (Medicament générique)
Etiquetage Etiquetage
Pharmacologie / Toxicologie Pharmacologie / Toxicologie
Chimie Chimie
Controles Controles
Fabrication Fabrication
Microbiologie Microbiologie
Inspection Inspection
Essais ) Essais
Etudes pré-cliniques
, —
Etudes cliniques > Bioéquivalence
Biodisponibilit¢ ~ __|
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La loi Hatch-Waxman autorise les fabricants de génériques a utiliser le médicament de référence encore
sous brevet de protection. Pour réaliser des tests, qui, en temps normal seraient considérés comme une

violation du brevet dans 1’objectif de développer un médicament générique (52).

Dans une volonté d’inciter 1’augmentation de la R&D, la loi Hatch-Waxman prévoit certaines
restrictions. Les propriétaires du médicament de référence se voient octroyer une période d’exclusivité de
5 ans au moment de la mise sur le marché, période pendant laquelle aucun ANDA ne peut étre soumis. De
plus, lorsqu’un génériqueur souhaite mettre sur le marché un nouveau générique, celui-ci doit le notifier au
propriétaire du brevet du médicament de référence. Lorsqu’un génériqueur dépose un ANDA, la loi Hatch-
Waxman prévoit une durée de 180 jours d’exclusivité du marché pour le médicament générique en question

(52).

D. Point commun

Aux Etats-Unis ou en Europe, la 1égislation permet une démarche allégée pour les soumissions de
dossiers des médicaments génériques. Dans les deux cas cette démarche implique qu’il n’est pas nécessaire
de réaliser d’essais pré-cliniques et cliniques. Les études pré-cliniques et cliniques doivent dans ce cas étre
remplacées par des études de bioéquivalence par rapport au médicament de référence. Il est commun de
penser que c’est grace a cette procédure abrégée que les médicaments génériques sont moins onéreux que
les médicaments de références, néanmoins ce n’est pas le seul facteur qui influe sur le prix des médicaments

génériques (40).
V. Le marché des médicaments génériques

Les marchés des médicaments génériques selon les pays s’organisent tous de manicre différente et
difficilement comparable. Ceci est li¢ de a des différences en termes de politique de santé, des différences
culturelles, des différences dans la gestion du remboursement et 1’organisation du parcours de soin, et des
différences de gestion de la concurrence au sein du marché des médicaments génériques. On peut
néanmoins s’intéresser aux caractéristiques qui composent le marché des médicaments génériques pour

comprendre comment il s’articule et quels sont ses enjeux.
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A. Le marché des génériques en Europe

Le prix et les parts de marché des médicaments varient énormément a travers les différents pays
d’Europe, par exemple les prix pratiqués par les fabricants en Suisse sont en moyenne 2,5 fois supérieur a
ceux pratiqués en Allemagne et plus de 6 fois supérieur a ceux pratiqués au Royaume-Uni, d’apres un indice

des prix couramment utilis¢ (5).

Tableau 3. Description statistique du marché des médicaments génériques en 2013 (5)

Dépense en
Population médicament Part du marché des Part du marché des
(Millions) générique génériques (Volume) génériques (valeur)
(Par habitant)

France 66.0 62.8€ 30% 16%
Allemagne 82.1 63.4€ 80% 37%
Espagne 46.6 45.6€ 47% 21%
Belgique 11.2 40.6€ 32% 14%
Suéde 9.6 33.8€ 44% 15%
Suisse 8.1 63.4€ 17% 16%
Royaume-Uni 64.1 44.8€ 83% 33%

D’apres le Tableau 3, on peut voir que le taux de pénétration (c’est-a-dire d’ordonnances remplies
avec des médicaments génériques) des médicaments génériques au Royaume-Unis et en Allemagne,
respectivement 83% et 80%, sont plutdt élevé. Pour la France et la Belgique le taux de pénétration des

génériques est plus faible, respectivement 30% et 32%.

Tableau 4. Prix d’usine de trois substances actives les plus vendues en 2013 (5)

Simvastatine * Oméprazole * Metformine *
France 0.19€ 0.20€ 0.06€
Allemagne 0.08€ 0.12€ 0.02€
Espagne 0.04€ 0.06€ 0.02€
Belgique 0.12€ 0.24€ 0.03€
Suéde 0.05€ 0.11€ 0.03€

30



Suisse 0.48€ 0.81€ 0.05€

Royaume-Uni 0.02€ 0.03€ 0.02€

% (en € par dose en 2013)

Si on compare le prix par dose entre la Suisse et le Royaume-Uni pour I’Oméprazole, le prix par dose
en Suisse est presque 30 fois supérieur a celui au Royaume-Uni. Malgré le faible prix et une différence de
quelques centimes, I’impact sur le budget est notable si 1’on considere les volumes vendus de ces substances
actives. En prenant I’exemple de la Simvastatine, si la France payait le prix par dose du Royaume-Uni, la
France aurait pu théoriquement faire 50 millions d’euros d’économie. Cette estimation est théorique
puisque les volumes peuvent varier si le prix change, également les colts d’approvisionnement et de

production varient d’un pays a I’autre ce qui empéche 1’alignement des prix entre les pays (Tableau 4) (5).

Un rapport de la Commission européenne de 2009 a démontré un faible taux de pénétration des
médicaments génériques sur le marché. En effet, aprés 2 années de commercialisation, les génériques
représentent moins de la moitié des ventes dans les Etats membres. Si ’on prend ’exemple de I’Espagne,
la premiere entreprise pharmaceutique a vouloir commercialiser un générique apres que le médicament de
référence soit tombé dans le domaine public, cette entreprise doit obligatoirement fixer le prix du générique
a un niveau de 40% inférieur au prix du médicament de référence au moment ou il est tombé dans le

domaine public. Les fabricants de génériques suivants devront pratiquer des prix inférieurs ou égaux (53).

L’important taux de pénétration des génériques en Allemagne (5) (80%, Tableau 3) peut étre en
partie expliqué par le fait qu’en 2007 une réforme a permis de renforcer les moyens de négociations des
contrats de rabais par les caisses envers les laboratoires. Cette réforme permet aux caisses de passer des
accords avec les médecins et les pharmaciens afin que ceux-ci privilégient respectivement, la prescription
et la délivrance des produits qui font I’objet d’un contrat de rabais. De plus, depuis avril 2007, les caisses
ont passé des contrats avec les génériqueurs. A partir de juillet 2017, 239 caisses avaient un contrat avec
55 entrepreneurs, ce qui représente environ 18 000 présentations. Cette réforme a eu un impact important

sur les génériques sous contrat et a donc permis une hausse significative de leurs ventes (54).

La Figure 12 représente 1’évolution de prix du Ramipril de 1998 a 2010 dans quatre pays. On
retrouve I’évolution du prix du Ramipril de référence, du Ramipril générique et des profits générés par le
générique. La molécule de référence est tombée dans le domaine public en novembre 2002 en France, en
Suede et au Royaume-Uni, et en mars 2003 en Espagne (5).

(4 noter que les données de 1998 a 2000 les données manquent pour la France)
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Figure 12. Prix d’usine (en € par dose) et parts de marché en (%) du Ramipril de référence et
générique (5)

Premiérement, on remarque que le prix de départ (en € par dose) du Ramipril varie entre les quatre
pays : France, Espagne, Suisse, Royaume-Uni. Il est légérement inférieur a 0.5€ en France, 0.35€ en
Espagne, 0.4€ en Suéde et 0.3€ au Royaume-Uni dans les années 2000. On peut noter que la mise sur le
marché du générique a partir du moment ou la molécule de référence est tombée dans le domaine publique
a pris trois ans en France contre deux ans en Suede et seulement un an au Royaume-Uni et en Espagne

(Figure 12).

Pour la France le prix du Ramipril de référence augmente jusqu’en 2005 (moment de mise sur le
marché du générique) puis diminue progressivement jusqu’en 2010, le prix du générique au moment de sa
mise sur le marché et 1égérement supérieur a 0.3€ et va Iégérement diminuer jusqu’a atteindre environ 0.25€
en 2010. Les parts du marché du générique vont croitre jusqu’a atteindre environ 80% en 2010 (Figure

12).

Pour la Suede le prix du Ramipril de référence reste stable jusqu’en 2003, il va diminuer fortement a
partir de 2004 (année de mise sur le marché du générique) jusqu’a atteindre un prix par dose inférieur a
0.1€. Par la suite le prix par dose va fluctuer entre 0.1€ et 0.2€ entre 2005 et 2010. Le prix par dose du
générique va rester stable de sa mise sur le marché jusqu’a 2010, les parts du marché du Ramipril générique

vont croitre jusqu’a atteindre 80% en 2010 (Figure 12).
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Pour le Royaume-Uni le prix par dose du Ramipril augmente légérement de 1998 a 2010, pour passer
de 0.3€ a environ 0.4€, la mise sur le marché en 2003 du générique ne semblant pas avoir d’impact sur le
prix du Ramipril de référence. Le prix par dose du générique au moment de sa mise sur le marché diminue
rapidement de 0.4€ jusqu’a atteindre 0.1€ de 2005 a 2007 puis il va diminuer jusqu’a environ 0.05€ a partir
de 2008 jusqu’en 2010. II est intéressant de noter que les parts de marché du générique vont quasiment

atteindre 100% la premicre année de mise sur le marché (Figure 12).

On peut définir au sein de 1’Europe quatre systémes de régulation des prix des médicaments. Les prix
sont fixés/négociés en fonction du bénéfice thérapeutique (ex : France, Suede, Belgique) qu’apporte le
médicament. La fixation du prix est déterminée en prenant le prix de référence des autres pays, dans le cas
des médicaments innovants (ex : France, Suisse). La fixation des prix est libre mais le remboursement se
fait sur une base forfaitaire (ex : Allemagne). Pour le Royaume-Uni, le prix des nouveaux médicaments est
libre mais des baisses globales des prix sont négociés dans le cadre du Pharmaceutical Price Regulation

Scheme (PPRS) (55).

Pour détailler ’exemple du Royaume-Uni, le PPRS est ’outil de gestion en mati¢re de dépense
pharmaceutique, qui permet deux choses, garder un marché attrayant pour les laboratoires pharmaceutiques
et minimiser au mieux les dépenses du systeme de santé au Royaume-Uni (le National Health Service ou
NHS). Les prix des nouveaux médicaments sont fixés librement par les industries pharmaceutiques comme
vus précemment, mais ils ne seront pris en charge par le NHS que si I’évaluation du cotit-efficacité est jugé
favorable. Les baisses de prix sont encadrées par le PPRS, ainsi tous les cing ans a lieu une négociation
entre les représentants des laboratoires pharmaceutiques et I’Etat. L’objectif de cette négociation est
d’arriver a une baisse globale des prix de I’ensemble des produits du laboratoire, tout en laissant la

possibilité au laboratoire pharmaceutique de fixer les prix de chacun de ses produits comme il I’entend.

(55)

Les médecins généralistes, principaux prescripteurs, sont liées par des contrats aux groupements de
soins primaires locaux (Primary Care Trusts ou PCT). Ces contrats poussent les médecins a réaliser des
prescriptions économes et a une amélioration de la qualité de soin. La motivation a se conformer a des
exigences économiques est fournie par une incitation financiére. Grace a ces contrats, la prescription en
DCI s’est développée, et cela a abouti a une meilleure pénétration des médicaments génériques sur le
territoire du Royaume-Uni. Il est important de noter qu’au Royaume-Uni en 2005, 70% des prescriptions

provenant des médecins généralistes sont en DCI contre seulement 10% en France la méme année. (55)
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B. Le marché des génériques aux Etats-Unis

Le systéme de santé¢ américain s’articule autour d’assurances privées (dans la majeure partie du temps
en lien avec I’emploi) et d’une assurance maladie qui est obligatoire, ce systéme de santé faisant intervenir
des acteurs du secteur privé et public. Au contraire de la France, il n’existe pas de couverture universelle
aux Etats-Unis, c’est d’ailleurs la seule nation industrialisée a ne pas en posséder (56). Les assurances
publiques couvrent uniquement certaines catégories de personnes (personnes agées et/ou défavorisées), de

ce fait le financement du systéme s’appuie principalement sur les assurances privés (57).

Le systeme de santé¢ américain est basé sur le concept de « service », ¢’est-a-dire que des entités du
secteur public ou privé « achétent » des services de santé a des « fournisseurs », ces fournisseurs étant
soumis aux régulations imposées par le gouvernement fédéral mais aussi aux réglementations spécifiques

de chaque FEtat (57).

Aux Etats-Unis, le taux de pénétration des médicaments génériques était de 84% en 2013 et de 90% en
2019 (58), la prescription des médicaments se faisant sur la base du volontariat dans 50 états. Le
gouvernement ne controle pas le prix des génériques et les politiques de substitution sont différentes selon

les états (figure 13) (55).
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Figure 13. Taux de pénétration des médicaments générique en 2016 (59)
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Aux Etats-Unis les prix des médicaments sont fixés par les entreprises pharmaceutiques et celles-ci
les augmentent au fil du temps. Or le marché américain présente comme avantages des médicaments
génériques moins chers et un acces rapide aux nouveaux traitements, en comparaison a d’autres pays (60).
En comparaison a d’autres pays, les Etats-Unis arrivent difficilement a limiter I’exposition des patients a
des cofits €leves. Les patients assurés ne paient souvent rien ou trés peu pour les médicaments génériques,
alors qu’ils peuvent étre facturé plusieurs dizaines de milliers de dollars pour certaines thérapies

médicamenteuses couteuses (59).

Medicare est un programme américain qui a été¢ adopté en 1965 en paralléle au programme Medicaid,
il est destiné aux citoyens américains en situation financiere précaire (61).
C’est un programme compos¢ de quatre parties :
- La partie A pour la prise en charge qui concerne la prise en charge des soins hospitaliers.
- La partie B pour la prise en charge des frais médicaux
- La partie C pour « Medicare Advantage Plan », c¢’est-a-dire une couverture de la partie A et de la
partie B. Certains plans permettent aussi une couverture de la partie D (62).

- La partie D pour couvrir les dépenses des médicaments sur ordonnances (61).

Apres la mise sur le marché du générique, il arrive que le prix du médicament de référence ne baisse
pas, & cause d’une substitution par le générique insuffisante. On peut citer I’exemple du Lipitor®
(Atorvastatine), malgré la mise sur le marché de son générique, les prescriptions du Lipitor® ont continué
et ont engendré des dépenses supplémentaires de 2.1 milliards de dollars. Des études ont montré que la
partie D de Medicare aurait pu permettre des réaliser des économies importantes si la promotion de la

substitution par des médicaments génériques était meilleure (63).

D’un autre coté, la FDA développe des programmes pour accélérer 1’accés au marché de nouveaux
génériques, notamment a travers le programme GDUFA II (Generic Drug User Fee Amendments) qui a été
relancé en 2017. Le GDUFA II introduit un systéme a plusieurs niveaux qui permet des payer des frais au
prorata du nombre de médicaments dans le portefeuille du payeur, ceci ayant pour but de faciliter I’acces
au marché aux petites entreprises. Ce programme permet aussi d’accélérer les cycles de revues des dossiers
(63).

Le marché des génériques aux Etats-Unis a été marqué par plusieurs scandales, une enquéte datant de
2015 menée par la « Kaiser Family Foundation » a mis en lumiére le fait que 3 Américains sur 4 trouvent
que les prix des médicaments sur ordonnances (générique et princeps) sont trop élevés. Parmi eux quatres,
76% pensent que les sociétés pharmaceutiques sont responsables de ces prix déraisonnables. Ces résultats

peuvent porter atteintes a la réputation des fabricants de médicaments génériques. Un autre sondage, en
35



2016, a révélé qu’une majeure partie de la population Américaine est en faveur d’une action du
gouvernement pour controler le prix des médicaments sur ordonnance. Les résultats de ce sondage montrent
que 82% des Américains sont favorables a ce que le programme Medicare puisse négocier les prix
directement avec les industries pharmaceutiques. Par ailleurs 66% des Américains sont favorables a la
création d’un groupe indépendant pour superviser la fixation des prix des médicaments sur ordonnance et
finalement 71% pensent que les Américains devraient étre autorisés a acheter des médicaments importés

du Canada (5).

C. Le marché des génériques en France

La définition 1égale du médicament générique adoptée par ordonnance en 1996 a été le point de départ
de la politique du générique. La définition par la composition et la biodisponibilité¢ a permis la mise en
place du répertoire des génériques par I’ANSM. Ce répertoire regroupe la spécialité de référence et les
génériques qui en découlent et rend donc substituable par le pharmacien les médicaments d’un méme

groupe, car ils sont considérés comme similaires (64).

La maniere dont est défini le médicament générique a grandement conditionné le marché puisque la
concurrence au sein du répertoire ne peut pas étre faite sur la qualité du produit mais sur le prix. Le fabricant
du médicament de référence face a la concurrence des génériqueurs, s’il ne joue pas sur ses prix, n’aura

plus que I’image de marque a faire falloir et perdra donc rapidement ses parts du marché (64).

La politique francaise s’est montrée progressivement favorable concernant le marché des
médicaments génériques, grace notamment a la manieére dont elle a défini le générique mais aussi en
intéressant les acteurs de la substitution. Grace aux nombreux génériqueurs qui se sont lancés sur le marché
frangais et a I’investissement des pharmaciens dans la mission de substitution, la part des médicaments
génériques au sein du marché des génériques a vu une croissance importante (64). En effet, d’apres les
chiffres du LEEM, durant ’année 2020 le chiffre d’affaires du répertoire des médicaments génériques

s’¢levait a 5 milliards d’euros (1,2 milliards pour les princeps et 3,8 milliards pour les génériques) (65).
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Figure 14. Part de marché des médicaments génériques par unités vendus en ville en France de
2008 a 2017, en fonction de la taille du marché (66)

Le taux de pénétration des médicaments génériques en France était de 36.2% en volume en 2017 ce
qui correspond a la « part des médicaments génériques dans le marché total » (sur la Figure 14) ou la
proportion d’ordonnances remplies avec des médicaments génériques. Le taux de substitution par les
pharmaciens était de 80,7% en 2017 ce qui correspond a la part des génériques dans le marché des groupes

génériques (Figure 14) (5).

Pour illustrer la politique francaise en matiére de générique, nous pouvons prendre le cas du Mopral®
(oméprazole). Cet inhibiteur de la pompe a protons était le premier médicament en matiére de montant de
remboursement par la sécurité sociale entre les années 2000 et 2002. L’effet de la mise sur le marché du
générique (oméprazole 20 mg) a été trés important, puisqu’a peine un mois apres sa sortie, la part des
génériques en sein du groupe des génériques était déja supérieure a 50% et a atteint 80% en 2007. On peut
ajouter a ca le fait que I’écart entre le prix du médicament de référence et de ses génériques I’écart était
important, pour la formulation oméprazole 20 mg un écart de prix de 20% pouvait étre observé. Ce résultat
encourageant laissait a penser que les efforts qui avaient été¢ fourni seraient pérennes, or déja en 2006
I’assurance maladie déclarait que malgré la forte progression des génériques aux sein des groupes de
I’oméprazole, on observait une baisse de la part de ces groupes dans la totalit¢ du maché des inhibiteurs de
la pompe a protons. Les laboratoires détenteurs du médicament de référence avaient trouvé un moyen de

contourner la concurrence liée aux médicaments génériques (64).
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La concurrence des prix établis par la politique en matiere de générique a omis le fait qu’un groupe
de générique qui partagent la méme indication, s’inscrit dans un marché plus global, celui de la classe
thérapeutique. Les molécules appartenant a une méme classe thérapeutique n’étant pas toujours strictement
substituables que ce soit par le biais d’un principe actif différent, d’un dosage different ou d’une modalité
d’administration différente. Cette observation divise donc le marché du médicament en deux formes de
concurrence, d’un coté le groupe des génériques ou la concurrence peut étre considérée comme équitable
et de 1’autre coté une concurrence sur la classe thérapeutique qui serait considérée comme monopolistique

(64).

Pour illustrer ce clivage on peut reprendre I’exemple des inhibiteurs de la pompe a protons : le
Mopral® (oméprazole) mis sur le marché en 1989, le Lanzor® et I'Ogast® (lansoprazole) mis sur le marché
en 1996 et I'Inexium® (ésoméprazole) mis sur le marché en 2002. Ces médicaments possédent tous le méme
mode d’action et les mémes indications, mais leur principe actif et leurs dosages sont différents. Il convient
alors de se poser la question de 1’équivalence thérapeutique par le billet de la balance bénéfice/risque, c’est-
a-dire quelle plus-value représentent ou non ces molécules les unes par rapport aux autres. C’est a ce niveau
que lanotion de SMR et ASMR, présenté auparavant, est particuliérement intéressante. Les inhibiteurs sont
considérés comme des molécules présentant un grand intérét thérapeutique, car ils permettent de traiter de
nombreuses affections tout en ayant des effets secondaires trés limités. Ils se sont donc vus attribué¢ un SMR
important par la commission de transparence de la HAS qui offre un droit de taux de remboursement a
65%. Cependant la commission de transparence de la HAS a jugé que les inhibiteurs de la pompe a protons
mise sur le marché aprés le Mopral® n’apportaient pas d’ASMR a I’exception de I’Inexium® qui a obtenu
une ASMR mineure (ASMR IV). Les inhibiteurs de la pompe a protons devaient donc définir un prix de

vente inférieur a celui du Mopral®, sauf pour I’Inexium® (64).
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Tableau 5. Prix moyen des différents IPP par journée de traitement, en demi dose ou en pleine dose
(en €)(64)

1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008

e Mopral®/Zoltum®10 1.00 | 1.00 | 1.05 |1.05 |098 |[096 |096 |096 |096 |0.82 |0.82 |0.82
S mg
: Lanzor®/Ogast® 15 0.80 | 0.80 |086 |08 |08 |0.84 |084 |0.84 |083 |0.82 |077 |0.66
= mg
g Eupantol®/ Inipomp® 086 |08 |08 |0.82 |08 |0.83 |08 |0.83 |0.78 |0.78
2 g 20 mg
g = Pariet® 10 mg 087 |0.87 |083 |0.83 |08 |0.82 |078 |0.76 |0.76
D
< :
3 Inexium® 20 mg 143 | 143 | 143 | 123 |123 |1.09 |0.89
=
]
3 Oméprazole générique 0.66 | 0.56 | 056 |0.56
- 10 mg
° Mopral®/ Zoltum®20 | 2.04 |2.04 |2.15 |1.91 191 |1.82 | 182 |1.82 |18 |1.56 |1.56 | 1.56
g mg
:: Lanzor®/Ogast® 30 1.78 | 1.78 | 1.91 198 | 195 |1.78 |1.78 |1.77 |1.77 |1.67 | 148 |1.28
= mg
g Eupantol®/ Inipomp® |1.62 | 171 |1.76 |[180 |1.76 |1.62 |1.62 |[1.62 |162 |150 | 150 |1.50
o @
£ £ 20 mg
§ %’; Pariet® 10 mg 1.56 | 1.53 | 1.53 |1.53 | 153 |1.52 | 152 | 145 | 141 1.41
D
]
3 Inexium® 40mg 1.82 [ 1.82 |1.82 |[149 |142 |122 |1.22
=
L]
é Oméprazole générique 1.24 | 1.08 (093 [093 |093

20 mg

Le Tableau 5 montre I’évolution des prix des inhibiteurs de la pompe a protons entre 1997 et 2008,
I’intérét de la séparation en demi-dose et dose pleine sert & mettre en avant la place particuliere de
I’Inexium® 20mg. Sur le Tableau 5, on remarque que les équivalents du Mopral® étaient tous commercialisé
a des prix inférieurs a celui-ci. Du point de vue de I’assurance maladie on peut dire qu’ils avaient le méme
effet sur le marché que des médicaments génériques, ¢’est-a-dire apporté une concurrence par les prix. De
part de son ASMR faible, I’Inexium® représente un cofit pour 1’assurance maladie, en particulier pour

I’Inexium® 20 mg dont le prix se situe entre le Mopral® 10mg et 20mg (64).

Depuis 2015 en France, tous les médicaments doivent étre prescrits en DCI, ceci a pour objectif
d’améliorer la compréhension de l’ordonnance par les patients, d’éviter la confusion entre deux
médicaments et de pouvoir avoir acces plus facilement a son traitement a 1’étranger. Il faut tout de méme
noter que la prescription en DCI n’implique pas nécessairement la délivrance d’un médicament générique.
Face a une prescription exclusivement en DCI le pharmacien doit dispenser le médicament qui lui semble

le plus approprié¢ pour répondre au besoin du patient (67).
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En France, I’évolution du prix des médicaments a I’arrivée des génériques se fait de la manicre
suivante. Le prix fabricants hors taxes (PFHT) des médicaments génériques est fixé a -60% du prix du
princeps, le prix est ensuite diminué de 20% a la commercialisation du générique. Apres 18 mois ou 24
mois d’exploitation, le CEPS décide soit de la mise sous tarif forfaitaire de responsabilité (TFR) du groupe
générique (princeps + génériques pour une DCI un dosage et une forme galénique), soit la baisse du prix

du princeps (-12,5%) et des génériques (-7%), en fonction de la pénétration des génériques (figure 15) (65)
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Figure 15. Prix générique vs prix du princeps (65)

D. La publicité pour les médicaments génériques en France

Le droit de I’Union Européenne donne la définition suivante de la publicité, « toute forme de
communication faite dans le cadre d’une activité commerciale, industrielle, artisanale, ou libérale dans le
but de promouvoir la fourniture de biens ou de services ». L’ information délivrée au travers d’une publicité
pour promouvoir un service ou un produit doit obéir aux regles adoptées dans le but de protéger le
consommateur et de lutter contre les pratiques commerciales déloyales.

Dans le domaine de la santé, la protection est encore plus importante puisque le consommateur est un
patient, la personne etant malade et donc vulnérable, les exigences a 1’égard de la publicité sont donc plus

strictes pour ne pas influencer de manicre négative le comportement de ses destinataires (68).

D’apres le code de la santé publique article L5122-1 « On entend par publicité pour les médicaments a
usage humain toute forme d’information, y compris de démarchage, de prospection ou d’incitation qui vise
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a promouvoir la prescription, la délivrance, la vente ou la consommation de ces médicaments, a I’exception
de I’information dispensée, dans le cadre de leurs fonctions, par les pharmaciens gérant une pharmacie a

usage intérieur » (69).

D’apres le code de la santé publique article L5122-6 « La publicité aupres du public pour un
médicament n'est admise qu'a la condition que ce médicament ne soit pas soumis a prescription médicale,
qu'aucune de ses différentes présentations ne soit remboursable par les régimes obligatoires d'assurance
maladie et que l'autorisation de mise sur le marché ou I'enregistrement ne comporte pas d'interdiction ou de
restrictions en matiere de publicité auprés du public en raison d'un risque possible pour la santé publique,
notamment lorsque le médicament n'est pas adapté a une utilisation sans intervention d'un médecin pour le

diagnostic, l'initiation ou la surveillance du traitement » (69).

La publicité pour une spécialité générique doit mentionner I’appartenance a la catégorie des spécialités
génériques. Dans le cas ou le groupe générique auquel appartient la spécialité comporte une ou plusieurs
spécialité de référence, la mention : « Cette spécialité est un générique de », suivi du nom de la ou des
spécialités de référence, de leur dosage et de leur forme pharmaceutique, doit étre insérée (comme prévu
par I’article R.5122-8 du code de la santé publique). La publicité doit comporter la mention : « médicament
inscrit au répertoire des génériques. Lors de la substitution, consultez la liste des excipients a effet notoire
figurant sur I'emballage ainsi que le répertoire des génériques pour prendre connaissance des mises en garde

éventuelles y figurant » (70).

Il est important de préciser qu’une publicité mettant en comparaison un médicament générique et son
médicament de référence ne peut en aucun cas faire état d’une différence de pharmacodynamie ou
pharmacocinétique, car la bioéquivalence reconnue par ’ANSM lors de I’inscription au répertoire des

médicaments génériques ne peut pas étre remise en cause (70).

Finalement le droit de substitution ne doit aucunement étre remis en cause par une publicité (70).
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E. Synthese de ’acces au marché des génériques

Comme vu précédemment, les systémes de santé de I’ Allemagne, des Etats-Unis, de la France et du
Royaume-Uni sont tous différents. Il en est de méme pour la maniere dont s’articule le marché des
génériques sur leur territoire. Le contexte social et politique de chacun de ces pays lui est propre. Le mode¢le
du Royaume-Uni se fonde sur différentes formes de compétitions inspirées du secteur privé a I’intérieur du
systéme public ce qui établit une certaine concurrence entre les pourvoyeurs de services. En Allemagne il
n'y a pas de couverture universelle et les citoyens sont libres de s’assurer ou non avec le systeme de santé
public. Aux Etats-Unis la majeure partie de la population est couverte par le secteur privé et une proportion
non négligeable de la population n’est pas couverte par une assurance (tableau 6) (71).

Tableau 6. Modes de financement des services de santé (71)

Pays Modes de paiement Modes de prestation

Soins financés essentiellement par la sécurité | Soins dispensés par les intervenants privés
Allemagne sociale et publics

Soins financés par des régimes d’assurances | Soins dispensés essentiellement par des
Etats-Unis privés intervenants privés

Soins financés essentiellement par la sécurité | Soins dispensés par les intervenants privés

France sociale et publics
Soins financés essentiellement par I'imp6t Soins dispensés par les intervenants privés
Royaume-Uni et publics

11 est difficile de déterminer si un systéme de santé est plus favorable qu’un autre, si I’on met lien
I’espérance de vie et les colits associé a la santé on remarque qu’il n’y a pas nécessairement de corrélation.
Les Etats-Unis étant le pays qui investit le plus dans le domaine de la santé, ’espérance de vie a la naissance
y ¢était de 78.8 ans en 2019, contre 81.3 en Allemagne, 83.0 en France et 81.3 au Royaume-Uni la méme

année (72).

Cependant, I’importance du marché des médicaments génériques dans un systeme de santé n’est pas
négligeable puisque I’augmentation du prix des médicaments liée a [’augmentation du coit des nouvelles
thérapies de plus en plus innovantes pesent sur les budgets alloués a la santé. Les économies que pourraient
apporter un taux de prescription plus ¢élevé de médicaments génériques soient particulierement

intéressantes.
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Figure 16. Taux de pénétration des médicaments génériques (73)

Connaissant I’impact économique que représente les médicaments génériques, on pourrait se poser la
question de pourquoi ce marché ne décolle par en France ? Il faut tout de méme souligner le fait que ce taux
de pénétration s’améliore, celui-ci était de 2% dans le début des années 1990 contre 36.2% en 2017. Ce
faible taux de pénétration en France peut s’expliquer en partie par la maniére dont s’organise son systeme
de santé. Jusqu’en 1994 les acteurs du systéme de santé (médecins et pharmaciens) n’avaient pas réellement
intérét a privilégier les génériques, les médecins n’étant pas incités en fonction du montant de leur
prescription et les pharmaciens percevant une marge proportionnelle au prix du médicament délivré.
L’attention des acteurs politiques s’est alors progressivement portée vers les génériques et est alors apparu
le droit a la substitution, comme vu dans la partie C. Le marché des génériques en France. Avec I’apparition
de ce droit a la substitution par les pharmaciens, les médecins ont vu cette démarche comme une atteinte a
leur liberté de prescription, prescrire des médicaments de marque devenant peut-€tre une manicre d’attirer

ou de conserver une patientele plus exigeante (figure 16)(74).

Finalement une des explications, qui n’est pas un phénomene observé uniquement en France, peut-€tre
la méfiance des médecins, pharmaciens et patients vis-a-vis des génériques et de leur bioéquivalence par
rapport au médicament de référence. Une étude de 2016 a démontré que 30% des médecins aux Etats-Unis
préféraient prescrire en nom de marque et 27% pensaient que les alternatives génériques causaient plus
d’effets indésirables. Une autre étude de 2013 aux Etats-Unis a montré que 2 médecins sur 5 prescrivent
« parfois » ou « souvent » des médicaments de référence au lieu des génériques lorsque le patient le

demande expressément (5).
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VI. Amélioration concernant le marché des génériques

Les médicaments génériques sont un enjeu politique important, d’une part a travers les économies
financiéres qu’ils peuvent représenter et d’autre part pour I’intérét qu’ils peuvent représenter pour le patient.
Il est donc intéressant d’analyser quels sont les leviers qui peuvent permettre d’améliorer 'utilisation de

ceux-cl.

Les Etats-Unis ont mis en place un programme « Generic Drug User Fee Act » (GDUFA), congu pour
accélérer 1’accés au marché des médicaments génériques et pour réduire les colits pour I’industrie
pharmaceutique. Ce programme permet par exemple de réduire la durée des cycles de revue de dossier et
de faire en sorte que le dossier pour le générique en question soit revu en priorité. Cette option permet de
faciliter la mise sur le marché de nouveaux génériques et d’augmenter la concurrence sur le marché qui en

résultera par une baisse des prix (75).

Une étude de la FDA datant de juillet 2022, estime les économies associ¢es a 2400 nouvelles
demandes de médicaments approuvés par la FDA en 2018, 2019 et 2020. D’autre études antérieures a celle-
ci ont démontré la corrélation entre la baisse des prix et la concurrence des génériques, cette concurrence
permettant d’atteindre des prix des médicaments génériques bien inférieurs au prix du médicament de

référence (figure 17) (76).
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Figure 17. Estimation des économies associée a la mise sur le marché de nouveaux génériques aux
Etats-Unis (76)

Cette étude estime les économies réalisées sur I’année entiére apres la mise sur le marché de chaque

nouveau générique et €également les économies qui ont été réalisées grace a la mise sur le marché du premier
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générique. Pour 2018 une économie annuelle de 17.8 milliards de dollars dont 4.0 milliards sont attribuables
au premier générique sur le marché. Pour 2019 une économie annuelle de 24.8 milliards de dollars dont 9.4
milliards sont attribuables au premier générique sur le marché. Pour 2020 une économie annuelle de 10.7

milliards de dollars dont 1.8 milliards sont attribuables au premier générique sur le marché (76).

Une analyse de la FDA datant de décembre 2019 a démontré qu’une plus grande compétition sur le
marché des génériques était liée a une baisse des prix. La premiére entrée d’un générique sur le marché va
contribuer a la diminution des prix et cette diminution va étre accentuée d’autant plus par 1’intensification

de la concurrence (figure 18)(77).
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Figure 18. Analyse des prix et de la concurrence pour les médicaments de référence qui ont vu

I’entrée d’un premier générique sur le marché entre 2015 et 2017 (77)

Sur la Figure 18, on constate que pour les médicaments ayant un seul fabricant de génériques, le
prix moyen de fabrication baisse de 39% par rapport aux prix moyen de fabrication du médicament de
référence avant la mise sur le marché du générique. Lorsqu’il y a deux fabricants de génériques, le prix de
fabrication moyen baisse de 54% en comparaison au prix de fabrication moyen du médicament de référence
avant I’entrée d’un générique sur le marché. A partir de six fabricants de génériques, on observe une baisse

de 95% du prix moyen de fabrication en comparaison au prix de fabrication moyen du médicament de
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référence avant I’entrée d’un générique sur le marché. Le prix de vente étant corrélé au prix de fabrication,

I’augmentation de la concurrence a donc un effet de diminution des prix des médicaments génériques (77).

Les autorités de santé devraient lutter contre les techniques anticoncurrentielles dont font preuves
les fabricants du médicament de références a I’encontre des fabricants de génériques. Souvent, des proces
sont intentés par les fabricants du médicament de référence lorsque les fabricants de générique lancent leur
générique trop tot, le proces ralentissant le lancement du médicament générique sur le marché puisque les
entreprises sont bloquées par la procédure juridique. Les fabricants du médicament de référence utilisent
d’autres techniques comme par exemple le dépot de brevets complexes, en grappe, c’est-a-dire un réseau
de brevets primaire et secondaire protégeant le produit pharmaceutique et son procédé de fabrication. Pour
répondre a cette problématique le Congrés des Etats-Unis a proposé une nouvelle 1égislation en 2015 pour
permettre aux fabricants de génériques de contester les brevets sans avoir recours a des procédures
juridiques longues et couteuses, la Commission européenne a demandé les mémes mesures pour le marché

en Europe (5).

Il existe des fabricants de médicaments de références qui offrent de ’argent aux fabricants de
génériques pour qu’ils retardent la mise sur le marché de leurs génériques, I’objectif étant de continuer a
bénéficier du monopole pharmaceutique. Les consommateurs vont aussi payer des prix plus élevés pour
une période plus longue. La Commission fédérale du commerce des Etats-Unis a estimé en 2009 que ces
accords de « pay-for-delay » colitent 3.5 milliards de dollars par an aux consommateurs et au
gouvernement. En 2013 la Cour supréme a édicté un arrété donnant le pouvoir a la Commission fédérale
du commerce de bloquer ces accords, malgré ces efforts les accords de « pay-for-delay » continuent de

perdurer (5).

D’apres plusieurs études sur la politique de fixation des prix et comme vu précédemment, laisser
aux fabricants de génériques le choix de fixer leurs propres prix et associ€ a ceci une incitation envers les
médecins et les pharmaciens a prescrire et délivrer les médicaments génériques les moins onéreux, est une
méthode efficace pour faire baisser les prix au fil du temps. Cette démarche est celle adoptée au Royaume-

Uni et aux Etats-Unis (5).

Le gouvernement suédois a introduit 1’obligation a la substitution en 2002, ce qui a entrainé une
forte hausse de I’utilisation des médicaments génériques. La Commission Européenne a remarqué que dans
les Etats membres de I’'UE ou la substitution est obligatoire, les médicaments génériques arrivaient plus

vite sur le marché (5).
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Les acteurs de la politique de santé¢ devraient exiger ou au moins encourager les médecins a prescrire
en DCI, méme si dans de rares cas, les raisons de prescription du médicament de référence peuvent étre
légitimes, par exemple une allergie spécifique a un excipient. Il est cependant difficile d’évaluer si ce genre
de phénomenes est 1i¢ a des habitudes ou a de fausses idées. L’apprentissage des la formation des
professionnels de santé pourrait €tre une des clés, des experts formés sans conflits d’intéréts fournissant
aux médecins des informations impartiales sur ’efficacité. Ceci pourrait contribuer a obtenir des
prescriptions plus optimales. Une méta-analyse sur 25 essais randomisés faite pour Cochrane a démontré
que la formation continue en milieu universitaire permettait d’améliorer la conformité aux pratiques de

prescription optimales (5).

Comme on vient de le voir, il est possible par différents moyens d’améliorer 'utilisation des
médicaments génériques et ceci grace a plusieurs leviers d’actions. Par exemple a travers la mise en place
de programmes permettant de faciliter 1’acces des médicaments génériques au marché, la lutte contre les
différentes techniques utilisées pour retarder la mise sur le marché des génériques et, I’enseignement en
milieu universitaire des futurs professionnels et acteurs de santé. Ces champs d’actions peuvent étre des

pistes pour améliorer 1’efficience du marché des médicaments génériques.
VII. Les industries pharmaceutiques spécialisées dans le générique

L’innovation dans le milieux pharmaceutique est un processus complexe qui exige des essais cliniques
longs et couteux. L’expiration des brevets pharmaceutiques transforme le marché du princeps
monopolistique en un marché plus concurrentiel (78). Le marché mondial du générique étant en perpétuel
accroissement, un certains nombres de laboratoires se sont mis a exploiter les avantages offerts par les
médicaments génériques (79).

Les laboratoires de génériques peuvent étre divisés en deux types :

- Les « génériqueurs », ils ont a la fois le r6le de fabricants et de fournisseurs aupres des sociétés

commerciales et des distributeurs de médicaments génériques sur le marché.

- Les grandes sociétés pharmaceutiques alias les « Big pharma » qui opérent sous leur propre marque
ou celle d’une filiale spécialisée dans le médicament générique ou méme sous le nom d’une
structure indépendante privée avec laquelle un accord de commercialisation est conclu (79).

On peut citer par exemple Biogaran, une filiale spécialisé dans le médicament générique du laboratoire

Servier ou TEVA Santé qui est un génériqueur (80).
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VIII. Conclusion

L’acces au marché des médicaments est un processus long et onéreux ou le candidat médicament va
passer par de nombreuses études pour que 1’on puisse acquérir de 1’expérience avec celui-ci, dans un
premier temps des études de toxicologie lors des essais pré-cliniques, puis des études de pharmacologie et
des études de pharmacocinétiques lors des essais cliniques. Lorsque les différentes études ont ét€ menées
et qu’elles sont concluantes, il faudra rédiger le d’AMM en vue d’une commercialisation. Le dossier

d’AMM se rédige selon le format CTD, format, approuvé par I’'ICH.

Dé¢s la découverte d’un médicament, un brevet pharmaceutique va étre déposé pour protéger celui-
ci, ce qui offre une protection de 20 ans a laquelle peut s’ajouter un CPP qui prolonge la période
d’exclusivité de 5 années. Une fois que la protection du médicament expire, elle « tombe dans le domaine
publique » et il est alors possible d’en faire un générique. Le médicament générique se définit par rapport
a une spécialité de référence comme étant d’un médicament ayant la méme composition qualitative en
principes actifs, la méme forme pharmaceutique et dont la bioéquivalence avec la spécialité de référence

est démontrée par des études de biodisponibilité appropriées.

Le cadre des médicaments génériques en Europe et aux Etats-Unis est assez similaire dans sa
construction, la demande pour un dossier d’AMM étant par exemple la méme par. Il existe cependant des
différences, comme la période d’exclusivité¢ de 180 jours prévue par la loi Hatch-Waxman lorsqu’un

fabriquant de générique dépose un ANDA.

La substitution des médicaments de références onéreux par des génériques apparait comme une des
interventions les plus rentables dans les systémes de santé. Cette volonté de substitution a été accentuée par
de nombreux facteurs, dont le ralentissement de la croissance économique, le vieillissement des
populations, I’augmentation des cofits des nouveaux médicaments et des nouvelles technologies de santé.
Ces facteurs ont incité les gouvernements a vouloir limiter leurs dépenses de santé (5).

Plusieurs études ont démontré que les patients qui utilisent des médicaments génériques sont plus
susceptibles d’étre observant sur leur traitement ceci étant en grande partie di & une meilleure accessibilité
financiére des génériques. Cette étude montre que les pays ou les patients font face a des frais médicaux
élevés (ex : Etats-Unis, Gréce) ont un intérét important a combattre les problémes liés au secteur du

médicament générique, pour permettre un acces aux soins équitables aux patients (5).
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Entre 2008 et 2015, plusieurs gouvernements en Europe ont mis en ceuvre des démarches politiques
liées aux médicaments génériques pour mieux controler les colits des dépenses de santé. On peut citer la
Belgique, I’Espagne, I’Estonie, la Grece et le Portugal qui ont rendu obligatoire la prescription en DCI, la

Grece et le Portugal ayant également rendu obligatoire la substitution par des médicaments génériques (5).

Chaque gouvernement devrait adapter sa politique en fonction de I’offre et de la demande du marché
des médicaments génériques. Comme nous 1’avons vu dans cette thése d’exercice, il ne semble pas y avoir
de bons moyens pour obtenir des prix bas de médicaments génériques et un taux de pénétration ¢élevé. On
peut citer le Royaume-Uni qui incite les médecins a prescrire des médicaments génériques, mais qui est
I’un des rares pays de I’UE a interdire la substitution, cependant c’est également I’un des pays de I’'UE avec

le plus fort taux de pénétration des médicaments génériques (5).

On peut tout de méme noter une certaine disparité d’utilisation des génériques entre 1’Europe et les
Etats-Unis, ceci étant li¢ & des différences de politiques de négociation des prix et de fixation des taux de
remboursement mais également a la difficulté de I’acces au marché entre les différents pays. Si 1’on ajoute
a ces difficultés, les différences culturelles et les différences de perception par les patients et les
professionnels de santé, notamment de la bioéquivalence du générique par rapport au médicament de

référence, ceci fait du marché des génériques un marché trés complexe (5).

Les enjeux politiques, économiques, réglementaires et scientifiques qui ont influencés 1’adoption de
certains politiques concernant les médicaments génériques est également un facteur a prendre un compte.
Une étude comparative, particulierement intéressante, sur la réglementation des médicaments génériques
en Allemagne et aux Etats-Unis, basé sur 1’analyse de I’évolution des contexte médicaux et politiques,
montre I’impact que peut avoir la politique pharmaceutique d’un pays sur son marché des médicaments
génériques. Arthur A. Daemmrich, qui a mené cette ¢tude, a noté que les changements 1égislatifs sur les
lois portant sur les médicaments sur ordonnance aux Etats-Unis se produisent souvent en réponse a des
scandales publics. A contrario, en Allemagne, ces changements ont souvent tendance a faire suite a des
négociations entre les législateurs et les parties prenantes. Il en résulte qu’aux Etats-Unis, la réglementation
des médicaments a un aspect tres politique et conflictuel, tandis qu’en Allemagne, la sant¢ et plus largement
considérée comme un droit. Ces facteurs politiques et de conception de la santé dans un pays peuvent en
partie expliquer certaines différences observées sur les marchés des médicaments génériques dans les pays

pris pour exemple dans cette thése d’exercice (5).
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On peut dire qu’une large utilisation des médicaments génériques permet de limiter la croissance
des dépenses en matiere de santé. Cela étant dans des pays a revenus élevés les prix et les parts du marché
des médicaments varient grandement et ce méme s’il existe des politiques efficaces en matiere de
génériques. Ces politiques ayant pour but de réduire les retards de mise sur le marché et de stimuler la

concurrence sur les prix pour augmenter 1’utilisation des médicaments génériques.

Finalement, il existe un certain nombre de moyens qui pourrait améliorer le marché des
médicaments génériques, comme par exemple le programme spécifique pour les génériques mis en place
aux Etats-Unis, le « GDUFA », ou bien I’incitation a la concurrence qui permet de faire diminuer les prix
du marché de fagon significative. Dans une autre mesure tous les moyens de luttes contre les techniques
anti-concurrentielles ou contre le « pay-for-delay » permettraient d’améliorer le marché du médicament
générique. Enfin, la politique de fixation de prix qui laisse les entreprises pharmaceutiques décider de leurs
propres prix. Associée a une incitation envers les médecins et les pharmaciens a prescrire et délivrer les
médicaments génériques les moins onéreux permet de faire baisser les prix au fil du temps de maniére

efficace.
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