
Les médicaments 
génériques 



DU PRINCEPS AU MEDICAMENT 
GENERIQUE 



  (art L. 5121-1 5° du CSP) 

• Même composition qualitative et quantitative en 
principe actif 

 
• Même forme pharmaceutique 

 
• Bioéquivalence avec la spécialité de référence 

(Aire Sous la Courbe équivalente entre  P/G) 
 

 Fourchette :  80 - 125 %  

DEFINITION DU MEDICAMENT GENERIQUE 
(DIRECTIVE 2004/27/CE) 



Un générique est considéré 

comme bioéquivalent au 

princeps si les valeurs 

exprimant la quantité et la 

vitesse de passage du PA au 

niveau systèmique (AUC, 

Cmax, T max) ne diffèrent 

pas plus de 20 à 25% (0,8 à 

1,25). 

 





LES DIFFERENTS TYPES DE 
MEDICAMENTS GENERIQUES 

 AUTO-GENERIQUE  ESSENTIELLEMENT 
SIMILAIRE 

 ASSIMILABLE 

 Même PA 
 
 Même dosage 
 
 Même forme galénique 
 
 Même (s) excipient (s) 

 Même PA 
 
 Même dosage 
 
 Même forme 
galénique 
 
 Excipients différents 

 Même PA, sous une 
autre forme chimique 
 
 Même dosage 
 
 Galénique différente 

Différence avec copie: « Me-Too » ou copie « Co-marketing » 

 

 CONDITIONNEMENT 





Risque Confusion 



princeps générique 

Attention au dosage!!! 



Répertoire des génériques- Aide à la substitution 

(site afssaps) 



 



 



 



Génériques 
Eléments non scientifiques régulant l’utilisation 
des génériques  

 

• Manque de régulation internationale: 
QUALITE? 

• Réaction défensive des Lab. Princeps et les 
professionnels 

• Confusion favorisée par les régulateurs 



Problèmes avec les HNF 

 Depuis novembre 2007,  des effets indésirables 

associés aux HNF de Baxter aux EU  

• Surtout réactions allergiques  

  nausées, vomissements, tr. respiratoires,    

hypotension, urticaire 

 81 décès aux EU au 13 Avril 2008 

 785 rapports de réactions allergiques 

• Centres d’hémodialyse (injection en bolus) 

• Injections intra-veineuse +++ 

 Retrait de 9 lots héparines de Baxter le 17 janvier 

2008 



Héparine Baxter aux USA 

• Achète « heparin Active Pharmaceutical 
Ingredient – API » de Scientific Protein 
Laboratory (Wisconsin) 

– Héparine de muqueuses d’intestin de porc 

– Depuis mi-1990, approvisionnement réorienté 
vers la Chine (> 50% approvisionnement mondial 
porc) 

– Construction Laboratoire héparine API à 
Changzhou en 2000. 

– Approbation du laboratoire par la FDA en 2004 





« Usine » chinoise 

This family-owned workshop in Xinwangzhuang, a village in Juangsu Province,  

China, processes pig intestines. Mucous membranes from the intestines are used  

to make heparin (The New York Times, March 30, 2008)  



A worker cleaned pig intestines in Xinwangzhuang, a Chinese 
village. Lining from the intestines is processed into crude 

heparin.  
 



Workers sort pig intestines at a plant in China, the first step in 
producing the blood thinner heparin. (Qilai Shen/Bloomberg 

News) 



Causes de la contamination ? 

 Contaminant : chondroïtine hypersulfatée (OSCS) 

• Quantité présente = 5 - 30% 

• Dans la matrice du cartilage 

 Contamination  

• Accidentelle ? 

• Négligence ? 

• Intentionnelle ? 

- épidémie ayant décimé les porcs en Chine 

- adjonction d’un « contaminant » pour maintenir la 

production et diminuer les coûts ? 

 





Kishimoto et al. NEJM 2008;  



Contrôle des Autorités 
• 2389 spécialités dont 491 princeps et 1851 

génériques (78,2%) 

– Systèmatiques 

– Motivés (alertes,…) 

– Test de dissolution 

• Maraninchi (Mars 2012):  

– Contrôles 2000-2005: taux de conformité G> P 

– Pb de matière première de Chine et Inde valable pour 
princeps et générique 

• Contenu du dossier pharmaceutique 

• Matière première/Fabrication produit fini 

 





 







Bravo Lilou 1716 ! Effectivement, les génériques sont des sous-

médicaments, aussi chers, moins efficaces et avec plein d'effets 

secondaires, fabriqués par des laboratoires copieurs qui n'ont pas 

financé la recherche ayant abouti à la molécule originale, et la 

plupart du temps fabriqués à l'étranger au détriment des 

laboratoires et des chercheurs français, tout cela aux frais de notre 

CPAM, donc de ceux qui financent notre couverture sociale. 

Lamentable ! Et comme nous savons que la CPAM a la volonté de 

pratiquer la médecine à la place de nos médecins, attendons-nous à 

des lendemains médicaux catastrophiques pilotés par les chéris du 

nouveau pouvoir, les fonctionnaires et les syndicats, tous sommités 

médicales, comme l'on sait... 

Forum patient  



Rev Prescr, 2010, 321:553 



QUALITE: inefficacité 

• Effets objectifs ou subjectifs: difficulté de la 
mise en évidence 

• Génériques? 

– Identification du Laboratoire génériqueur  

– Identification du Service de Pharmacovigilance 

• Acte de substitution? 

– Type de pathologie 

– Type de patients 



1) Antiépileptiques 



Efficacy and Safety of innovator versus generic drugs 
in patients with epilepsy: a systematic review 

Pharmacotherapy, (2012, 4:314-22) 

• Recherche bibliographique, Cochrane 

• Carbamazepine, phenytoine, acide valproique 

– Essais cliniques générique/nouveau 

• Pas d’augmentation de crises 

• Pas d’augmentation d’arrêt pour inefficacité ou EIs 

• Etudes observationnelles: 

– La substitution (princeps/Gé ou Gé/Gé) augmente 
l’hospitalisation 



 



Générique/Générique  
• Rapport AUC et Cmax entre génériques et princeps (pour 

comparer leurs biodisponibilités), à partir des données de 258 

études de bio-équivalence réalisées pour 141 génériques 

d’anti-épileptiques homologués aux USA. 

• carbamazépine, divalproate, gabapentine, lamotrigine, 

lévétiracétam, oxcarbazépine, topiramate et zonisamide 

– G/P: AUC <15%  

– 595 paires: 17% AUC et 39% Cmax 

– 6 paires oxcarbazépine (21 combinaisons)- AUC: 25-30% 

 

Substitution d’un générique par un autre? 

Krauss GL et al. Assessing bioequivalence of generic antiepileptic drugs. Ann Neurol. 2011, 70:221-8 



2) Lévothyroxine 

 Lévothyrox® Lévothyroxine 
Biogaran® 

Lévothyroxine 
Ratiopharm® 

Dosages 
disponibles 

Cp de 25 g à 200 g 
cp sécable 

Cp de 25 g à 200 g 
cp sécable 

Cp de 25 g à 200 g 
cp sécable 

Date d’AMM 

02/06/1980 (50 g) 

08/02/1982 (100 g) 

26/01/1988 (25, 75, 150 g) 

09/02/1999 (125, 175, 150 g) 

30/03/2009 19/10/2009 

Date de 
commercialisation  

 06/11/2009 19/07/2010 

Date d’inscription 
au répertoire des 
génériques 

08/06/2010  
(princeps) 

08/06/2010 19/07/2010 

Principe actif Lévothyroxine sodique Lévothyroxine sodique Lévothyroxine sodique 

Excipients 

Lactose monohydraté, amidon 
de maïs, gélatine, 
croscarmellose sodique, 
stéarate de magnésium 

Cellulose microcristalline, 
hypromellose, stéarate de 
magnésium, mannitol 
(E421) 

Cellulose microcristalline, 
hydroxypropylméthyl 
cellulose, stéarate de 
magnésium, mannitol 

 
NB : Spécialités SERB non inscrites au répertoire des génériques  



• Nombre significatif de notifications de perturbation de l’équilibre 
thyroïdien lors d’une substitution P/G 

 

• Enquête officielle ouverte le 20.09.2010 

 

• Objectif : Evaluer les risques liés à une substitution entre deux 
spécialités à base de lévothyroxine 

 

• 1er et 2ème rapports : période du 06.11.2009 au 30.06.2011 

– Décroissance du signal dans le temps pour les G 

– Existence d’un taux de notification même pour le P 

– Spécifications pharmaceutiques différentes entre P et G : explication 

possible des cas de déséquilibre de la pathologie thyroïdienne ? 



• Avis du département pharmaceutique 

– Confirmation d’une différence de teneur en LT4 entre princeps et 

génériques.  

– Existence possible pour une même spécialité d’une différence 

significative de teneur en LT4 entre les lots à libération et les lots 

en fin de durée de vie.  

– Explication possible à la survenue de certains cas de déséquilibre 

thyroïdien 

– Spécifications de teneur resserrées à 95.0-105.0 % pour toutes les 

spécialités : maîtrise de la variabilité de teneur en LT4  

 

• Poursuite de l’enquête sur le 2ème semestre 2011 pour 

confirmer la disparition du signal 

 



Figure 1 : Evolution mensuelle du taux de notification

Levothyroxine Biogaran
période du 06/11/2009 au 31/12/2011
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Résultats (1) : Lévothyroxine BIOGARAN® 

DDL + répertoire G 

Taux de notif global 2011 : 0,45 pour 100 000 mois-ttt 



Conclusion - Propositions 

• Harmonisation des AMM Lévothyrox® et ses génériques en terme 

de spécifications de teneur en LT4 

 

• Maintien de la mise en garde du Répertoire des génériques 

jusqu’à la fin de la période d’harmonisation des spécifications 

 

• Harmonisation des RCP des différentes spécialités (en particulier 

sur la rubrique IAM) 

 

• Poursuite de la surveillance dans l’attente de la mise sur le 

marché des lots conformes aux nouvelles spécifications de teneur 

en LT4  

  



3) ANTIBIOTIQUES 



  

 Stabilité 

Bioéquivalence Bactéricidie in vitro/in vivo 

Pédiatrie: « test de palatabilité » 



 Effet in vitro 



 Effets Cliniques 

 Effets « collatéraux » 



 



 Production majoritairement 

Française ou Européenne 

  120 établissements- 

inspection 2 fois tous les 5 ans 

 2008: 95% en Europe dont 

57% en France 

 10000 emplois! 

Apport social 



Discussion 
 

• Economie et accès aux médicaments 
– Pays en difficulté: accès plus facile aux médicaments (HIV en 

Afrique) 

– Pays riches: oblige les laboratoires princeps à baisser le prix 

• Contrôle: tout le monde peut tricher (Prothèses mammaires) 

– Prise de conscience d’accentuer le contrôle lorsqu’il y 
décentralisation 

– Exigence d’une traçabilité: apaiser les rumeurs non fondées 

• Pharmaco-économie: non disponible 

• Générique/ substitution? 

• Pathologie chronique à marge étroite (antiépileptique, 
hypoglycémiant, antibiotique,…) 

• Génériques des médicaments SMR faible? 

• Harmoniser les Gammes 
• Harmoniser les RCP 



Conclusion 

Ce n’est pas un problème de Santé Publique, 
mais éviter la « Substitution Iatrogène » 

 

La Médecine est un Art et pas une Science 
exacte! 

 

 

 

 


