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Plavix® (clopidogrel) et ses génériques :

parfait exemple de confusion

réglementaire, au profit de qui ?

0r1 définit un générique comme
un médicament copie du prin-
ceps, ayant la méme composition qua-
litative et quantitative en principe actif
et dont les excipients peuvent différer.
Tout médicament princeps dont le bre-
vel tombe dans le domaine public peut
€tre génériqué et substitué. Avec Pla-
vix®, il semblerait que la procédure
soit différente puisque I'indication du
clopidogre! dans le traitement du « syn-
drome coronaire aigu (ST- ou ST+) » est
brevetée et applicable uniquement a cer-
tains génériques.

Quelques rappels sur le groupe

générique du clopidogrel : création
(le 23/9/2009) du groupe générique clo-
pidogrel (hydrogénate sulfate) équivalent
a clopidogrel 75 mg (Plavix® 75 mg) (1) ;
— inscription d’un premier générique
dit « auto-générique » par la firme phar-
maceutique titulaire de l'autorisation
de mise sur le marché (AMM) du prin-
ceps Plavix® : Clopidogrel Winthrop®
75 mg, Sanofi Pharma Bristol-Myers
Squibb SNC. Les indications du Plavix®
et Clopidogrel Winthrop® mention-
nées sur le résumé des caractéristiques
du produit (RCP) disponible sur le site
de 'EMA (European medicines agency)
sont identiques (2) ;
- la lecture du RCP d’autres géné-
riques met en évidence une hétérogé-
néité des indications puisque en dehors
de l'auto-générique, quelques géné-
riques comme le Clopidogrel Ratio-
pharm® Gmbh possédent I'intégralité
des indications du Plavix® alors que
d'autres tels que Clopidogrel Sandoz®
ne mentionnent pas l'indication sous
brevet (2) !

L'explication fournie par |’Agence
frangaise de sécurité sanitaire des pro-
duits de santé (Afssaps) sur la justifi-
cation des indications hétérogénes
entre les différents génériques ne per-
met pas de répondre de maniére per-
tinente et scientifique a la question (3) :

« Un génériqueur commercialisant son
produit avec l'ensemble des indications du
Plavix® s ‘exposerait & des poursuites judi-
ciaires. Pour cette raison, toutes les spécia-
lités génériques commercialisées ont des
indications restreintes et les laboratoires
ont demandé a |’ Afssaps de supprimer 'in-
dication brevetée du RCP (en application de
Uarticle R5121-29-2 du CSP). Cependant,
une différence tenant en ['occurrence aux
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indications thérapeutiques des spécialités
concernées ne saurait ipso facto exclure que
des médicaments puissent étre regardés
comme étant des spécialités génériques de la
spécialité de référence Plavix®. Par conséquent,
le pharmacien pourra délivrer par substi-
tution a la spécialité prescrite, et a condi-
tion que le prescripteur n'ait pas expressé-
ment exclu cette possibilité, pour des raisons
particuliéres tenant au patient, une spécialité
du méme groupe générique. Une indication
thérapeutique supplémentaire du privnceps
ne fait pas obstacle a l'exercice du droit de
substitution ».

Comment le praticien du terrain
peut-il dégager une information
pertinente pour sa pratique d’au-
tant plus que certains spédalistes recom-
mandent haut et fort (sans mention-
ner dans leur texte leurs conflits
d’intéréts), la prescription du Plavix®
princeps par manque d’études sur les
génériques ? En effet, ils argumentent
que les essais de bioéquivalence des
génériques de Plavix® ne reposent que
sur les études chez le volontaire sain
et que |'utilisation d"un sel différent peut
influencer la biodisponibilité (4). Il
faut souligner que les génériques du Pla-
vix® suivent la méme procédure que les
autres groupes de médicaments géné-
riques, a savoir la non-exigence d’études
de bioéquivalence chez le malade et la
considération de bioéquivalence de
différents sels d"'un méme principe actif
sauf démonstration de preuves
contraires.

Cet évenement n’est en fait que la
suite logique d'une longue bataille
débutée depuis 2006 par Sanofi-Aven-
tis. Rappelons quelques faits marquants
relevés dans la presse :

- 2006 : « Un juge américain a ordonné
"arrét des ventes d un générique du Pla-
vix®aux USA [...] » ;
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— 2009 : « Limiter les pertes et la baisse de
cotation en distribuant son propre générique
du Plavix®, c’est la toute nouvelle stratégie
imaginée par le laboratoire frangais Sanofi.
Avec prés de 3 milliards d’euros générés
chaque année, Plavix® est un blockbuster,
le 4¢ médicament le plus vendu dans le
monde [...] » ;

— 26 mars 2010 : « Rappel des lots de médi-
caments génériques du clopidogrel pour vices
de fabrication (site de production a Visa-
khapatnam en Inde) par I’ Agence Européenne
du Médicament dont Acino détient la licence.
Le titre du fabricant balois de médicaments
génériques s est effondré vendredi a la Bourse
suisse (cldture en baisse de 5,86 % par rap-
port a la veille, aprés avoir perdu plus de 8 %
en ouverture de séance [...[ ».

Notre seule réponse consiste a rap-
peler que I"efficacité d'un médicament
s’explique par le principe actif, et non
par le nom de fantaisie marqué sur la
boite. Pour ce médicament comme
pour les autres, la seule solution
concerne la prescription systématique
en DCI, le « vrai nom du médica-
ment » comme le dit élégamment Pres-
crire.
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