
9 

 

SOMMAIRE 

 

Remerciements ......................................................................................................................7 

Sommaire ...............................................................................................................................9 

Liste des figures et des tableaux ...........................................................................................13 

Liste des abréviations ...........................................................................................................15 

Introduction .........................................................................................................................16 

A -  Présentation du générique .............................................................................................18 

1. Pharmacologie ..............................................................................................................19 

1.1. Le générique ..........................................................................................................19 

1.1.1. Définition ........................................................................................................19 

1.1.2. Dénomination du générique ............................................................................21 

1.1.3. Autorisation de mise sur le marché .................................................................22 

1.1.4. Répertoire des génériques ..............................................................................24 

1.1.5. Les laboratoires génériqueurs .........................................................................25 

1.1.6. Prix du médicament générique ........................................................................26 

1.2. Les excipients .........................................................................................................30 

1.2.1. Définition et rôles ............................................................................................30 

1.2.2. Excipients à effets notoires..............................................................................30 

2. Galénique .....................................................................................................................32 

2.1. Biodisponibilité ......................................................................................................32 

2.1.1. Définition de la biodisponibilité .......................................................................32 

2.1.2. Biodisponibilité absolue et biodisponibilité relative .........................................32 

2.1.3. Caractéristiques de la biodisponibilité .............................................................33 

2.2. Définition de la bioéquivalence ..............................................................................34 

2.3. Etude de bioéquivalence ........................................................................................35 

2.3.1. Etude des biodisponibilités ..............................................................................35 



10 

 

2.3.2. Etude de la pharmacodynamie ........................................................................39 

2.3.3. Essais cliniques18 .............................................................................................40 

2.3.4. Dissolution in vitro13 ........................................................................................40 

2.4. Exonérations des études de bioéquivalence ...........................................................40 

3. Historique juridique ......................................................................................................42 

3.1. Ordonnance du 24 avril 1996 .................................................................................42 

3.2. Droit de substitution ..............................................................................................42 

3.2.1. Principe ...........................................................................................................42 

3.2.2. Conditions d’application ..................................................................................43 

3.2.3. Conséquences .................................................................................................44 

3.3. Des CAPI à la convention médicale .........................................................................46 

3.3.1. Définition et principe des CAPI ........................................................................46 

3.3.2. Résultats des CAPI ...........................................................................................46 

3.3.3. La convention médicale ...................................................................................47 

4. Politique d’incitation .....................................................................................................48 

4.1. Tarif forfaitaire de responsabilité ...........................................................................48 

4.1.1. Principe ...........................................................................................................48 

4.1.2. Conséquences .................................................................................................48 

4.2. Tiers payant contre génériques ..............................................................................49 

4.2.1. Principe ...........................................................................................................49 

4.2.2. Conséquences .................................................................................................50 

4.3. Campagnes de promotion des génériques .............................................................52 

4.3.1. Campagne de 2003 ..........................................................................................52 

4.3.2. Campagne de 2013 ..........................................................................................53 

4.4. Economies de la santé ............................................................................................53 

5. Le générique dans les autres pays .................................................................................55 

B - Enquête ...........................................................................................................................57 



11 

 

1. Introduction et contexte ...............................................................................................58 

1.1. Efficacité ................................................................................................................58 

1.2. Sécurité ..................................................................................................................58 

1.3. Economique ...........................................................................................................59 

1.4. Recommandations .................................................................................................59 

1.5. Relation de confiance dans les génériques .............................................................59 

2. Matériel et méthodes ...................................................................................................61 

2.1. Echantillon .............................................................................................................61 

2.2. Questionnaire ........................................................................................................62 

2.3. Modalités de notation ............................................................................................66 

2.4. Critères d’exclusion ................................................................................................66 

3. Résultats .......................................................................................................................68 

3.1. Question 1 : sexe du patient ...................................................................................68 

3.2. Question 2 : âge du patient ....................................................................................68 

3.3. Question 3 : suivez-vous un traitement au long cours ?..........................................69 

3.4. Question 4 : sur votre ordonnance la mention « non substituable » apparait- elle ?
 .....................................................................................................................................70 

3.5. Question 5 : avez-vous l’habitude de prendre des médicaments génériques ? .......70 

3.6. Question 6 : avez-vous déjà demandé à votre médecin de ne pas vous prescrire de 
médicaments génériques ? ...........................................................................................71 

3.7. Question 7 : votre médecin vous a-t-il déjà déconseillé de prendre un générique ?
 .....................................................................................................................................72 

3.8. Question 8 : avant la création du dispositif tiers payant contre génériques, vous 
arrivait-il de refuser un médicament générique ? .........................................................73 

3.9. Question 9 : quelle est la principale raison pour laquelle il vous arrive de refuser un 
générique ? ...................................................................................................................74 

3.10. Question 10 : quelle est la principale raison pour laquelle vous ne refusez jamais 
un générique ? ..............................................................................................................75 

3.11. Question 11 : êtes-vous favorables au dispositif tiers payant contre génériques ?
 .....................................................................................................................................76 

3.12. Question 12 : dans le cas où vous ne souhaiteriez pas de génériques, le dispositif 
tiers payant contre génériques est-il dissuasif ? ............................................................78 

3.13. Question 13 : le dispositif tiers payant contre génériques vous a-t-il permis de 
changer d’opinion sur le générique ? ............................................................................80 

4. Discussion .....................................................................................................................82 



12 

 

4.1. Efficacité ................................................................................................................83 

4.2. Effets secondaires ..................................................................................................84 

4.3. Caractères organoleptiques ...................................................................................85 

5. Conclusion ....................................................................................................................87 

C - Les solutions possibles .....................................................................................................88 

Introduction .....................................................................................................................89 

1. Les solutions apportées par l’état .................................................................................90 

1.1. Vers les patients .....................................................................................................90 

1.2. Vers les prescripteurs .............................................................................................90 

1.2.1. Prescription en DCI ..........................................................................................90 

1.2.2. Justification de la mention « non substituable » ..............................................91 

1.3. Vers les industriels .................................................................................................92 

2. Les solutions apportées par les laboratoires génériqueurs ............................................93 

2.1. Communiquer ........................................................................................................93 

2.2. Rendre l’aspect des médicaments génériques le plus proche possible du princeps 93 

3. Les solutions apportées par le pharmacien d’officine ....................................................95 

3.1. Continuité dans la délivrance du générique du même laboratoire .........................95 

3.2. Notification aux centres de pharmacovigilances .....................................................96 

3.3. Dossier pharmaceutique ........................................................................................97 

3.4. Laboratoires auto-génériqueurs .............................................................................98 

3.5. Elaboration d’une plaquette d’information ............................................................99 

Conclusion .......................................................................................................................... 102 

Annexes .............................................................................................................................. 104 

Annexe 1 : Liste des molécules visées pour l’efficience de la substitution ............... 104 

Annexe 2: Liste des molécules visées pour la continuité de la délivrance de 

médicaments génériques chez les patients de plus de 75 ans54 ............................... 106 

Bibliographie ...................................................................................................................... 107 

 



13 

 

LISTE DES FIGURES ET DES TABLEAUX 

Figure 1 : Cycle de vie du médicament ..................................................................................24 

Figure 2 : Allure d'une courbe de biodisponibilité .................................................................33 

Figure 3 : Bioéquivalence ......................................................................................................34 

Figure 4 : Concentrations plasmatiques de l'acéclofénac (princeps et générique) en fonction 

du temps17............................................................................................................................38 

Figure 5 : Paramètres pharmacocinétiques de l'étude de bioéquivalence entre deux 

formulations d'acéclofénac17 ................................................................................................38 

Figure 6 : Résultats statistiques de l'étude de bioéquivalence17 ............................................39 

Figure 7 : Taux de substitution entre 2009 et 2012 29 ...........................................................52 

Figure 8 : Slogans de la campagne de 2013 ...........................................................................53 

Figure 9 : Département de l'officine .....................................................................................61 

Figure 10 : Sexe des patients ................................................................................................68 

Figure 11 : Âge des patients ..................................................................................................69 

Figure 12 : Prise d'un traitement au long cours .....................................................................69 

Figure 13 : Présence de la mention non substituable ............................................................70 

Figure 14 : Patients ayant l’habitude de prendre des médicaments génériques ....................71 

Figure 15 : Patients ayant demandé à leur médecin de ne pas leur prescrire de génériques .72 

Figure 16 : Patients dont le médecin a déconseillé un générique ..........................................73 

Figure 17 : Patients ayant refusé un générique avant le dispositif tiers payant contre 

génériques............................................................................................................................74 

file:///D:/thèse/Ecrits/projet.docx%23_Toc372796481
file:///D:/thèse/Ecrits/projet.docx%23_Toc372796484
file:///D:/thèse/Ecrits/projet.docx%23_Toc372796484
file:///D:/thèse/Ecrits/projet.docx%23_Toc372796485
file:///D:/thèse/Ecrits/projet.docx%23_Toc372796485
file:///D:/thèse/Ecrits/projet.docx%23_Toc372796486
file:///D:/thèse/Ecrits/projet.docx%23_Toc372796487
file:///D:/thèse/Ecrits/projet.docx%23_Toc372796488


14 

 

Figure 18 : Raisons du refus du générique ............................................................................75 

Figure 19 : Raisons de l'acceptation du générique ................................................................76 

Figure 20 : Patients favorables au dispositif tiers payant contre génériques .........................77 

Figure 21 : Patients refusant toujours ou parfois le générique favorables au dispositif tiers 

payant contre génériques .....................................................................................................77 

Figure 22 : Patients ne refusant jamais le générique favorables au dispositif tiers payant 

contre génériques ................................................................................................................78 

Figure 23 : Patients trouvant le dispositif tiers payant contre génériques dissuasif ...............79 

Figure 24 : Patients refusant toujours ou parfois le générique trouvant le dispositif dissuasif

 .............................................................................................................................................79 

Figure 25 : Patients ne refusant jamais le générique, trouvant le dispositif dissuasif ............80 

Figure 26 : Patients ayant changé d’opinion sur le générique depuis le dispositif tiers payant 

contre génériques ................................................................................................................81 

Figure 27 : Recto de la plaquette d'information .................................................................. 100 

Figure 28 : Verso de la plaquette d'information .................................................................. 101 

 

 

Tableau 1 : Les différents types de génériques .....................................................................21 

Tableau 2 : Comparaison des politiques du générique dans différents pays ..........................55 

Tableau 3 : Type d'officine ....................................................................................................62 

 



15 

 

LISTE DES ABREVIATIONS 

AMM :  Autorisation de Mise sur le Marché 

ANSM :  Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé 

ASC :   Aire Sous la Courbe 

ASMR :  Amélioration du Service Médical Rendu 

CAPI :  Contrats d’Amélioration des Pratiques Individuelles 

CCP :   Certificat Complémentaire de Protection 

CEPS :   Comité Economique des Produits de Santé 

Cmax :   Concentration plasmatique Maximale 

CNAM : Caisse Nationale d’Assurance Maladie 

CPAM : Caisse Primaire d’Assurance Maladie 

CRPV :  Centre Régional de PharmacoVigilance 

DCI :   Dénomination Commune Internationale 

DP :  Dossier Pharmaceutique 

EEN :   Excipients à Effet Notoire 

EMA :   European Medicines Agency 

HAS :   Haute Autorité de Santé 

IMC :  Indice de Masse Corporelle 

LEEM :  Les Entreprises du Médicament 

OMS :  Organisation Mondiale de la Santé 

PFHT :   Prix Fabriquant Hors Taxe 

SMR :   Service Médical Rendu 

TFR :  Tarif Forfaitaire de Responsabilité 

UNCAM :  Union Nationale des Caisses d’Assurance Maladie 



16 

 

INTRODUCTION 

Face au déficit grandissant de la Sécurité Sociale, l’Etat n’a eu de cesse de mettre en place 

des mesures économiques. L’une des révolutions principales dans le domaine de la santé est 

la création, en 1996, du statut de médicament générique. Celui-ci n’a pris son envol qu’en 

1999 grâce au droit de substitution accordé aux pharmaciens. 

L’importance du générique n’a cessé d’augmenter jusqu’à la mise en place, en juin 2012, du 

dispositif « Tiers payant contre génériques ». 

Pourtant, malgré toutes ces dispositions, le générique souffre encore d’une réputation de 

médicament à bas coût et de moindre qualité relayée par les médias, en quête d’un scandale 

sanitaire de grande ampleur. Le cas du Furosémide TEVA de Juin 2013 en est un parfait 

exemple. 

Après avoir mis en évidence les principales réticences des patients vis-à-vis du médicament 

générique, ce mémoire s’attachera à proposer au pharmacien d’officine quelques clés pou-

vant lui permettre de favoriser la délivrance de médicaments génériques au comptoir via 

une meilleure information du patient. 

Dans la première partie, nous évoquerons les différentes caractéristiques du médicament 

générique : pharmacologique, galénique. Nous reviendrons sur la notion de bioéquivalence, 

à la base de l’existence du médicament générique, puis sur la création du médicament géné-

rique et des différentes politiques qui ont été mises en place afin d’assurer son développe-

ment. Enfin, nous ferons un petit tour du monde pour voir comment nos voisins étrangers 

ont mis en place le générique et quels en ont été les résultats. 

La deuxième partie de ce mémoire est consacrée à l’enquête réalisée auprès des patients 

lors du mois de février 2013. Nous verrons quelles sont les raisons du refus ou de 

l’acceptation du générique et quelles sont les premières répercussions du dispositif « Tiers 

payant contre génériques » mis en place en juin 2012. 

Enfin, dans une troisième partie nous verrons les différentes solutions qui peuvent être envi-

sagées afin de favoriser le développement du médicament générique en France. Plusieurs 
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acteurs peuvent être mobilisés : l’état, l’industrie pharmaceutique, le pharmacien. Nous 

évoquerons plus précisément le rôle de ce dernier pour aboutir à l’élaboration d’une pla-

quette d’information destinée au patient. 
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1. PHARMACOLOGIE 

1.1. Le générique 

1.1.1. Définition 

Le médicament générique est défini par l’article L. 5121-1 alinéa 5 du code de la santé pu-

blique. 

Ainsi, on entend par « spécialité générique d’une spécialité de référence, celle qui a la même 

composition qualitative et quantitative en principes actifs, la même forme pharmaceutique 

et dont la bioéquivalence avec la spécialité de référence est démontrée par des études de 

biodisponibilité appropriées […] Les différentes formes pharmaceutiques orales à libération 

immédiate sont considérées comme une même forme pharmaceutique. De même les diffé-

rents sels, esters, éthers, isomères, mélanges d’isomères, complexes ou dérivés d’un principe 

actif sont regardés comme ayant la même composition qualitative en principe actif, sauf s’ils 

présentent des propriétés sensiblement différentes au regard de la sécurité ou de 

l’efficacité » 1 

1.1.1.1. Composition qualitative 

Dans une spécialité, le principe actif peut se trouver sous forme de sel. Celui-ci n’intervient 

pas dans l’action pharmacologique du médicament, il permet juste la solubilisation du 

principe actif. Ainsi, la modification du type de sel utilisé n’aura pas de conséquences sur 

l’action thérapeutique du principe actif. C’est pour cela que le médicament générique n’a 

pas l’obligation de comporter le même sel que le médicament princeps. 

On peut notamment citer l’exemple du clopidogrel. Dans Plavix®, le clopidogrel se trouve 

sous forme d’hydrogénosulfate. Cependant, le groupe générique du clopidogrel comporte 

trois formes différentes de sels : l’hydrogénosulfate, le bésilate et le chlorhydrate.  
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1.1.1.2. Composition quantitative 

La quantité de principe actif présent dans un médicament générique doit être la même que 

dans le princeps. Le dosage en principe actif ne peut être différent du princeps dont le bre-

vet est tombé dans le domaine public. 

1.1.1.3. Même forme pharmaceutique 

Le médicament générique doit avoir la même forme pharmaceutique que le princeps. Ce-

pendant, il existe une exception définie par le Code de la Santé Publique. Il s’agit des formes 

orales à libération immédiate. Ainsi les comprimés, les comprimés oro-dispersibles, les com-

primés sécables, les gélules sont considérés comme une seule et unique forme pharmaceu-

tique. De ce fait, un princeps conditionné sous forme de comprimé pourra être substitué par 

un médicament générique présenté en gélule. 

1.1.1.4. Les différents types de génériques 

Face à la définition du médicament générique, on constate que l’industriel aura le choix dans 

la formulation du générique. Il peut être strictement identique au princeps ou s’en éloigner 

en modifiant, soit la forme galénique, soit la composition en excipients. Voici un tableau 

résumant les différents types de médicaments génériques existants : 
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Tableau 1 : Les différents types de génériques 2 

 Strictement identique 

au princeps (auto-

génériques) 

Copie - 

copie 

Essentiellement 

similaire 

Assimilable 

Principe 

actif 

Identique Identique Identique Sous une autre 

forme chimique 

Dosage Identique Identique Identique Identique 

Forme 

galénique 

Identique Identique Identique Différente 

Excipients Identiques Identiques Différents Différents 

Autres Fabrication sur la même 

chaine de fabrication 

   

1.1.2. Dénomination du générique 

Lors de sa mise sur le marché, une nouvelle molécule est dénommée selon un nom fantai-

siste choisi par le laboratoire qui la commercialise. Ce nom peut être plus ou moins proche 

du nom de la molécule (ex : Amlor® amlodipine). Il peut également avoir un suffixe commun 

avec les autres molécules de la même indication (ex : Tahor®, Elisor®, Crestor®, toutes des 

statines utilisées dans l’hypercholestérolémie). Mais il n’existe pas de règle spécifique. 

La loi L 162-17-1 du Code de la Sécurité Sociale définit deux possibilités de dénomination 

d’un médicament générique :3 

Tout d’abord, le médicament générique peut être appelé par sa Dénomination Commune 

Internationale. Il s’agit du nom de la molécule choisi lors de sa découverte. Cette DCI permet 
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à chacun d’identifier la molécule quand plusieurs noms différents de princeps sont commer-

cialisés dans le monde. 

La deuxième manière de dénommer un générique est d’ajouter après un nom de fantaisie le 

suffixe Gé. 

Ainsi, pour le bisoprolol, commercialisé sous le nom Cardensiel® dans l’insuffisance car-

diaque, il existe plusieurs génériques, Bisoprolol et Bisoce Gé®. 

1.1.3. Autorisation de mise sur le marché 

Comme tout produit industriel, le médicament est protégé afin de garantir à l’exploitant une 

exclusivité commerciale.  

Dès la découverte de la molécule, le fabricant a tout intérêt à déposer un brevet. Il s’agit 

d’un titre juridique délivré sur un objet, en l’occurrence la nouvelle molécule, sur un espace 

donné et sur un temps donné. Le brevet va être valable pendant vingt ans à compter de la 

date du dépôt de sa demande. 

Une fois le brevet obtenu, l’exploitant doit encore effectuer des recherches et des essais 

cliniques sur la molécule afin de compléter le dossier d’AMM. 

La directive européenne 65/65/CEE indique les renseignements à fournir afin d’obtenir une 

AMM4. Le dossier de demande d’AMM doit donc contenir les informations suivantes : 

 -  Le nom et le domicile du siège social 

 -  La dénomination du médicament 

 -  La composition qualitative et quantitative 

 -  La description du mode de préparation 

 - Les indications thérapeutiques, les contre-indications et les effets secon-

daires 

 -  Les posologies, les formes pharmaceutiques 

 -  Les méthodes de contrôle 
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En plus de ces informations, l’exploitant doit fournir les résultats des essais physico-

chimiques, biologiques ou microbiologiques, pharmacologiques et toxicologiques ainsi que 

ceux des essais cliniques. Une fois le dossier complet, l’exploitant dépose sa demande 

d’AMM, en moyenne une dizaine d’années après l’obtention du brevet. 

Pendant cette période, le fabricant n’est pas prêt à commercialiser sa molécule, il aura donc 

moins de vingt ans pour profiter de l’exclusivité induite par le brevet. De ce fait, le Certificat 

Complémentaire de Protection a été mis en place. Il permet de rajouter jusqu’à cinq ans 

d’exclusivité au princeps sans dépasser quinze ans d’exclusivité après l’obtention de la pre-

mière AMM. Cela permet donc de prolonger la période d’exclusivité du princeps et ainsi re-

tarder l’arrivée des médicaments génériques. 

Après obtention de l’AMM, les données du dossier sont protégées pendant dix ans. Cela si-

gnifie qu’aucun générique ne pourra être commercialisé avant les dix ans suivant l’obtention 

de l’AMM.5 Cependant, le laboratoire génériqueur peut avoir accès aux données du dossier 

d’AMM huit ans après son obtention. 

Comme pour tout médicament, le laboratoire génériqueur doit donc déposer un dossier 

d’AMM en vue d’obtenir la commercialisation de son générique. Ce dossier doit répondre 

aux mêmes exigences que toute autre molécule. Cependant, le demandeur d’AMM peut 

être exonéré des essais pharmacologiques, toxicologiques et cliniques « s’il peut démontrer 

[…] que la spécialité pharmaceutique est essentiellement similaire »1. En revanche, si l’usage 

thérapeutique, la voie d’administration ou le dosage diffèrent, ces essais sont indispen-

sables.  

Lorsque le laboratoire génériqueur dépose le dossier de demande d’AMM il se doit d’en in-

former le laboratoire titulaire des droits de la propriété intellectuelle.  

Le laboratoire génériqueur peut obtenir son AMM avant l’expiration des droits de la proprié-

té intellectuelle. Cependant le générique ne pourra pas être commercialisé avant l’expiration 

de ceux-ci. Dès l’obtention de l’AMM, l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des 

produits de santé doit informer le titulaire des droits qu’il a autorisé la mise sur le marché de 

génériques de sa spécialité de référence.  
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La figure suivante résume les différentes étapes que doivent suivre les molécules, de leur 

découverte à leur commercialisation. 

1.1.4. Répertoire des génériques 

La spécialité générique est inscrite automatiquement dans le répertoire des génériques dans 

un délai de soixante jours après l’obtention de l’AMM.  

Dès son inscription au répertoire, le médicament générique est classé dans un « groupe gé-

nérique ». Ce groupe inclus le princeps ainsi que tous les médicaments génériques autorisés. 

Pour chaque spécialité sont détaillés les différents dosages et voies d’administration qui 

existent ainsi que les éventuels excipients à effet notoire. 

Le répertoire des génériques est régulièrement mis à jour par l’ANSM et est consultable sur 

le site internet de l’ANSM.  

Figure 1 : Cycle de vie du médicament 
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C’est à partir de ce répertoire que le pharmacien peut ou non délivrer un médicament géné-

rique. En effet, la substitution d’un princeps par un générique ne peut se faire que si celui-ci 

est inscrit au répertoire5. 

1.1.5. Les laboratoires génériqueurs  

Certains laboratoires pharmaceutiques se sont spécialisés dans la production de médica-

ments génériques. On peut citer parmi les principaux les laboratoires Teva, Mylan, Ratio-

pharm. 

En France, depuis 2002, une dizaine de laboratoires se sont réunis dans une association 

nommée GEMME. Leur but est de « valoriser l’intérêt médical, économique, social, industriel 

et politique du médicament générique »6. Lorsque des rapports sont publiés (Académie de 

Médecine en mars 2012) ou des problèmes spécifiques au médicament générique sont sou-

levés (exemple du furosémide TEVA en juin 2013), le GEMME répond aux différentes inter-

rogations. De plus, il propose des solutions ainsi que des campagnes de promotions. 

De plus en plus de laboratoires possèdent un laboratoire générique. Par exemple, le groupe 

Sanofi-Aventis commercialise ses auto génériques via la marque Zentiva®.  

Ainsi, pour ces auto génériques le princeps et le générique sont fabriqués sur la même 

chaîne de fabrication. La forme pharmaceutique, les excipients et les caractères organolep-

tiques sont donc les mêmes. Seuls les conditionnements primaires et secondaires peuvent 

différer. 

Plavix® des laboratoires Sanofi est ainsi disponible dans la gamme Zentiva, filiale du groupe 

Sanofi Aventis. 
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1.1.6. Prix du médicament générique 

1.1.6.1. Fixation du prix d’un médicament 

Tout d’abord, il faut différencier les médicaments remboursables et les médicaments non 

remboursables. En effet, en France le prix des médicaments non remboursables est libre. En 

revanche, en ce qui concerne les médicaments remboursables, leurs prix est fixe et négocié. 

Après l’obtention de l’AMM, le laboratoire exploitant fait ou non une demande de rembour-

sement. 

Si celle-ci est déposée, c’est la Commission de Transparence qui va évaluer le dossier. La 

Commission de Transparence fait partie de la Haute Autorité de Santé. Son but est de déci-

der si le médicament va être inscrit sur la liste des médicaments remboursables. Pour cela 

elle dispose de deux indicateurs. 

 - Le Service Médical Rendu 

Le Service Médical Rendu va évaluer plusieurs critères permettant de conclure sur le carac-

tère remboursable du médicament. La Commission de Transparence va ainsi évaluer7,8 : 

 - La gravité de la pathologie 

Afin d’évaluer la gravité de la pathologie, la Commission de Transparence prendra en 

compte la mortalité en l’absence de traitement, l’apparition d’handicaps ou à l’inverse 

l’absence de conséquences graves pour la santé. 

 - L’efficacité du médicament dans son indication 

Ce critère est évalué grâce aux essais cliniques réalisés lors du dossier d’AMM. 

 - Les effets indésirables 

Dans le cas d’une nouvelle molécule, la Commission de Transparence se basera sur les effets 

indésirables fréquemment rencontrés lors des essais cliniques. En revanche, lors d’une réé-

valuation éventuelle, les données de pharmacovigilances pourront être utilisées. 
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 - La place dans la stratégie thérapeutique par rapport aux autres possibilités 

thérapeutiques existantes 

Cela est évalué en fonction des recommandations thérapeutiques en place au moment de 

l’évaluation. 

 - L’intérêt pour la santé publique 

Le traitement doit apporter un bénéfice pour l’individu mais également pour la société. Cela 

peut se mesurer par la diminution de morbidité ou de mortalité. 

Après évaluation de ces différents indicateurs, la Commission de Transparence classe les 

molécules selon quatre niveaux : 

 - SMR important : remboursement à 65% 

 - SMR modéré : remboursement à 30% 

 - SMR faible : remboursement à 15% 

 - SMR insuffisant : pas d’inscription à la liste des médicaments remboursables 

 - L’Amélioration du Service Médical Rendu 

L’ASMR permet d’évaluer l’intérêt d’une nouvelle molécule par rapport aux autres thérapeu-

tiques disponibles sur le marché. La Commission de Transparence comparera leurs profils 

d’efficacité et d’effets indésirables. Il existe cinq niveaux d’ASMR : 

 - ASMR I : progrès majeur 

 - ASMR II : progrès important 

 - ASMR III : progrès modéré 

 - ASMR IV : progrès mineur 

 - ASMR V : absence de progrès 

Une fois le SMR et l’ASMR évalués, le Comité Economique des Produits de Santé va fixer le 

prix du médicament. Cela va se faire par convention comme prévu par l’article L 162-16-4 du 
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Code de la Sécurité Sociale9. Le CEPS va tenir compte de l’ASMR, des résultats médicaux-

économiques, des prix des médicaments à mêmes visées thérapeutiques, du volume de 

vente prévu ou constaté ainsi que des conditions réelles ou prévisibles d’utilisation du médi-

cament. 

Ensuite, le CEPS va négocier le prix du médicament avec le laboratoire exploitant. Ceci se fait 

grâce aux accords cadres mis en place depuis 1994. Ces accords se font entre le CEPS et Les 

Entreprises du Médicaments. Le dernier accord-cadre date du 5 décembre 2012. Il a une 

validité de trois ans, de 2013 à fin 2015. Jusqu’ici ils ont permis aux laboratoires d’être sûrs 

que le prix du médicament en France ne soit pas inférieur au prix le plus bas dans quatre 

pays européens (Espagne, Allemagne, Italie et Royaume Uni). 

Une fois le prix du médicament fixé, l’UNCAM inscrit le médicament sur la liste des spéciali-

tés remboursables. Elle fixe également le taux de prise en charge. C’est ensuite au Ministre 

de la Santé d’accepter ou de refuser ces conditions et de les publier au Journal Officiel. 

1.1.6.2. Fixation du prix du médicament générique 

Le but du médicament générique est de permettre de faire des économies de santé. La fixa-

tion de son prix est donc étroitement suivie. 

Dès lors que le médicament générique a prouvé sa bioéquivalence par des études de biodis-

ponibilités, il n’est pas nécessaire que la Commission de Transparence étudie la demande de 

remboursement. Il est d’usage d’attribuer une ASMR de niveau V au médicament générique. 

Le médicament générique, par définition, n’apporte aucune amélioration du service médical 

rendu par rapport au princeps. De ce fait, il ne sera inscrit sur la liste des médicaments rem-

boursables que s’il apporte des économies sur le coût du traitement. 

Le prix d’un médicament générique est fixé par rapport au prix du médicament princeps hors 

taxe. Cela se fait en pourcentage et celui-ci a été modifié à plusieurs reprises : 

- Janvier 2002 : le prix du générique correspondait à une décote de 30% du prix du 

princeps hors taxe 

- Janvier 2006 : décote de 40% 
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- Janvier 2009 : décote de 50% 

- Janvier 2010 : décote de 55% 

- Janvier 2012 : décote de 60% 

Aujourd’hui, la rémunération du pharmacien est majoritairement liée au prix du médica-

ment. Ainsi, une diminution des prix entraine une diminution de la rémunération. 

1.1.6.3. Marges du pharmacien 

Le prix du médicament générique est donc, lors de sa commercialisation, moins cher que le 

princeps. Or, la marge du pharmacien est en grande partie proportionnelle au prix du médi-

cament. On voit donc que dans ces conditions, le pharmacien n’aurait eu aucun intérêt fi-

nancier à privilégier la délivrance de médicaments génériques. 

Ainsi, pour développer la substitution il a été mis en place à partir du 28 avril 1999 la marge 

incitative, le pharmacien touche la même marge, en valeur, pour le médicament générique 

que pour le médicament princeps. 

De plus, avant le 1er janvier 2007, il existait des « marges arrière ». C'est-à-dire que lorsque le 

pharmacien achetait les médicaments génériques directement au laboratoire il touchait 

10,74% de remise légale, à laquelle pouvait s’ajouter 15% de plafond de marges arrière. 

Cependant, la loi Chatel du 3 janvier 2008 a supprimé ces marges arrière. Désormais, la re-

mise légale sur les génériques ne peut excéder 17% du PFHT. Toutefois, de nombreux labo-

ratoires génériqueurs utilisent d’autres moyens pour augmenter les remises, il s’agit généra-

lement de prestations de services de type questionnaire téléphonique ou remise de bro-

chures aux patients. Ce type de remise reste légal si le pharmacien a, en effet, rendu un ser-

vice au laboratoire. Cependant, les montants sont souvent disproportionnés. L’état s’est 

récemment intéressé à ce sujet dans le projet de loi de financement de la sécurité sociale 

201410 en souhaitant plus de transparence sur ces remises. Pour les pharmaciens, sans ces 

remises de nombreuses officines ne pourraient pas survivre financièrement11. 
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1.2. Les excipients 

1.2.1. Définition et rôles 

Un excipient est une substance sans activité thérapeutique et supposée biologiquement 

inactive, ajoutée à un principe actif afin de faciliter la fabrication du médicament. 

Il existe de nombreux excipients qui peuvent être classés selon leur utilisation. On retrouve, 

entre autres, des diluants, des liants, des délitants… 

Les excipients ont plusieurs rôles. Ils peuvent entrer dans la formulation d’un médicament 

afin de permettre la dissolution de celui-ci. Mais ils peuvent également permettre d’en mo-

difier la cinétique, l’aspect visuel, le goût, la stabilité, … 

1.2.2. Excipients à effets notoires 

« On entend par excipient à effet notoire tout excipient dont la présence peut nécessiter des 

précautions d'emploi pour certaines catégories particulières de patients ».12 

Bien qu’ils soient supposés être biologiquement inactifs, les excipients peuvent être à 

l’origine d’effets secondaires. 

Les Excipients à Effets Notoires sont des excipients, qui, chez certains types de personnes, 

peuvent nécessiter des précautions d’emploi. Les effets secondaires peuvent être dus à leur 

voie d’administration (douleurs au point d’injection), ou bien au dépassement d’une dose 

seuil. 

De ce fait, l’ANSM ainsi que la Commission Européenne ont établi une liste des EEN. Pour 

chaque EEN, une fiche décrit pour quelle voie d’administration et pour quelle dose seuil les 

effets secondaires peuvent être retrouvés. 

Tout médicament, princeps ou générique, se doit de mentionner les EEN entrant dans la 

composition du médicament. 
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Les médicaments génériques ne sont pas tenus d’utiliser les mêmes excipients que pour le 

princeps. Ainsi, un médicament générique peut être composé d’excipients non présents 

dans la composition du princeps et donc posséder un ou plusieurs excipients(s) à effet no-

toire. Si le patient présente une intolérance ou une allergie à cet excipient, la substitution 

peut donc être à l’origine d’effets secondaires. 



32 

 

2. GALENIQUE 

2.1. Biodisponibilité 

2.1.1. Définition de la biodisponibilité 

La biodisponibilité est définie comme « la vitesse et l’intensité de l’absorption dans 

l’organisme, à partir d’une forme pharmaceutique, du principe actif ou de sa fraction théra-

peutique destiné à devenir disponible au niveau des sites d’action »12 

De manière plus pratique, on considère que pour qu’une molécule atteigne son site d’action 

elle doit d’abord transiter par la circulation générale. Ainsi, une nouvelle définition de la bio-

disponibilité peut être « la vitesse et l’intensité de l’absorption dans l’organisme, à partir 

d’une forme pharmaceutique, du principe actif ou de sa fraction thérapeutique destiné à 

devenir disponible dans la circulation générale». 

2.1.2. Biodisponibilité absolue et biodisponibilité relative 

La biodisponibilité absolue correspond au pourcentage de la dose qui va atteindre la circula-

tion générale par rapport à la dose administrée. Elle est comprise entre 0 et 100%. Un médi-

cament a un cycle de vie dans l’organisme, il doit être absorbé, puis distribué, métabolisé et 

enfin éliminé. Selon la voie d’administration ces étapes diffèrent. 

On considère que la voie intraveineuse a une biodisponibilité de 100%. En effet, grâce à 

cette voie, le médicament est directement administré dans la circulation générale sans ab-

sorption. La dose administrée sera donc immédiatement disponible. 

Pour déterminer la biodisponibilité d’un médicament administré par voie orale on compare-

ra sa biodisponibilité par rapport à celle obtenue par voie intraveineuse.  

La biodisponibilité relative correspond à la comparaison de biodisponibilité d’une forme 

pharmaceutique par rapport à la même forme ou une autre forme pharmaceutique non in-
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traveineuse. On va donc pouvoir comparer la biodisponibilité d’un comprimé par rapport à 

une suspension buvable. La biodisponibilité relative a pour intérêt d’améliorer la formulation 

afin d’aboutir à une meilleure biodisponibilité. 

2.1.3. Caractéristiques de la biodisponibilité 

La biodisponibilité d’une molécule est caractérisée par deux valeurs ; l’aire sous la courbe et 

la concentration plasmatique maximale. 

L’aire sous la courbe correspond à l’intégrale de toutes les concentrations plasmatiques me-

surées pendant une période donnée, c'est-à-dire la quantité de principe actif qui a atteint la 

circulation générale en fonction du temps. 

La concentration plasmatique maximale correspond à la concentration maximale obtenue au 

temps tmax. 

 

Figure 2 : Allure d'une courbe de biodisponibilité 
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2.2. Définition de la bioéquivalence 

Selon l’EMEA, « deux médicaments sont bio-équivalents si leur biodisponibilité après admi-

nistration de la même dose molaire est similaire à un tel degré que leur effet, en ce qui con-

cerne à la fois l'efficacité et la sécurité, sera essentiellement le même »13 

Cela signifie que deux médicaments seront bio-équivalents si les bornes de l’intervalle de 

confiance à 90% du ratio générique versus princeps calculées à la fois pour l’aire sous la 

courbe et pour la concentration maximale, sont comprises dans l’intervalle [-20% ; +25%]. La 

figure ci-dessous résume la bioéquivalence. Si l’intervalle de confiance dépasse des bornes [-

20% ; +25%] le produit testé ne sera pas considéré comme bio-équivalent. 

 

Figure 3 : Bioéquivalence 

Il faut donc insister sur le fait que c’est l’intervalle de confiance du ratio des ASC qui doit être 

compris dans l’intervalle [-20% ; +25%] et non pas les ASC.  

L’intervalle [80% ; 125%] ne correspond donc pas à la différence de concentrations admis-

sibles entre un médicament générique et un princeps. Par exemple, pour un médicament 

princeps dosé à 100 mg par comprimé, il est faux de croire que le générique pourra être do-

sé à 80 mg ou à 125 mg. Une étude menée aux Etats Unis14 a établie une moyenne de diffé-

rence entre génériques et princeps de 4,35% pour les Cmax et de 3,56% pour les ASC. 
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Cependant, il faut noter que dans la définition du générique, la bioéquivalence est démon-

trée par des études de biodisponibilité entre le générique et la spécialité de référence. Ainsi, 

aucune étude n’est exigée pour la bioéquivalence entre deux génériques d’une même molé-

cule. Ceci peut donc poser problème lorsque le pharmacien d’officine change le laboratoire 

d’un générique par un autre. 

2.3. Etude de bioéquivalence 

Afin d’être considéré bio-équivalent d’une molécule princeps, le générique doit démontrer 

une biodisponibilité équivalente par des études appropriées. 

Ces études sont encadrées par l’EMA qui a publié une « Note for guidance on the investiga-

tion of bioavailability and bioequivalence »13. 

Il existe quatre types d’études qui sont validées par l’OMS et qui permettent de démontrer 

la bioéquivalence entre deux molécules. La méthode privilégiée est celle de l’étude des bio-

disponibilités. 

2.3.1. Etude des biodisponibilités 

2.3.1.1. Déroulement 

Les études de bioéquivalence se font chez l’homme, en protocole à essai croisé (« cross 

over ») à deux périodes et deux séquences13. Cela signifie qu’un sujet reçoit une dose de 

chaque molécule à comparer. Il va recevoir aléatoirement le générique ou le princeps, puis 

après un intervalle de « Wash out » correspondant généralement à cinq temps de demi-vie 

d’élimination de la molécule, il recevra une dose du princeps ou du générique. 

En règle générale, une seule administration de la molécule est nécessaire sauf si la pharma-

cocinétique de la molécule l’empêche (dose ou temps dépendant) ou si la méthode analy-

tique utilisée ne permet pas la mesure d’une concentration plasmatique unique suffisam-

ment précise. Dans ce cas là, on fera plutôt un « steady state studies », c'est-à-dire qu’on 

administrera plusieurs fois le principe actif. 
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Le nombre minimum de sujets est de douze. Ce sont des volontaires sains qui auront entre 

18 et 55 ans, un IMC normal, seront non fumeurs et sans historique de dépendance à l’alcool 

ou à des drogues. Les études peuvent se dérouler chez des sujets malades s’il existe un 

risque à administrer la molécule chez des sujets sains. 

Durant ces études tout doit être standardisé au maximum afin de diminuer les variabilités ne 

relevant pas de la molécule à tester. Ainsi les repas, les boissons et les activités sportives 

sont encadrés. Les sujets doivent être à jeun à partir de la veille de l’administration des pro-

duits. L’heure des repas est notée, le volume de liquide bu doit être constant. La composi-

tion des repas doit être décrite en détaillant la valeur en grammes et en calories des pro-

téines, glucides et lipides.15 

La biodisponibilité sera mesurée par la concentration de principe actif présent dans le sang. 

Si celle-ci est trop faible on pourra mesurer la concentration du métabolite actif ou inactif. Il 

faudra effectuer suffisamment de prélèvements sanguins pour permettre d’avoir des valeurs 

de Cmax et tmax précises. Les valeurs de Cmax permettront alors de calculer les bornes de 

l’intervalle de confiance. 

Les valeurs de tmax ne seront pas comparées statistiquement sauf s’il s’agit d’un médicament 

pour lequel la valeur du tmax aura une incidence sur l’action thérapeutique (exemple d’une 

libération immédiate). 

2.3.1.2. Analyse statistique 

Afin de démontrer la bioéquivalence entre deux molécules on réalise une analyse de la va-

riance (ANOVA) sur les paramètres de la pharmacocinétique ; les ASC et les Cmax du géné-

rique et du princeps. A partir de chacune des valeurs obtenues chez un patient la moyenne 

est calculée. On obtient donc les moyennes des ASC pour le générique et pour le princeps 

ainsi que les moyennes des Cmax pour le générique et pour le princeps. 

Afin de définir les bornes de l’intervalle de confiance à 90% du ratio des ASC et des Cmax, il 

existe deux formules16 : 

Borne minimum : min = 100 x e (-t
 (0,05-ddl) 

x SE 
différence

) 
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Borne maximum : max = 100 x e (+t
 (0,05-ddl) 

x SE 
différence

) 

Où : 

 représente la différence des valeurs entre les ASC ou les Cmax du générique et du princeps. 

ddl est le degré de liberté, il dépend du nombre de sujets de l’étude auquel on soustrait 2. 

SE= s-(2/n) avec s la variance résiduelle qui doit prendre en compte les différentes variabili-

tés (intra-individuelles, analytiques, liées à la formulation, aléatoires). 

2.3.1.3. Exemple du déroulement d’une étude de biodisponibilité 

Nous prendrons ici l’exemple d’une étude de bioéquivalence menée sur de l’acéclofénac 100 

mg et son princeps17. Vingt-quatre sujets avaient été inclus dans l’étude : vingt hommes et 

quatre femmes. Dix heures avant l’administration d’un comprimé, ils avaient été accueillis. 

Un repas leur avait alors été servi comprenant 65% de glucides, 20% de protéines, 15% de 

graisses pour une valeur calorique d’environ 920 kcal. Aucun repas ne leur a ensuite été servi 

jusqu’à l’administration du comprimé d’acéclofénac avec un verre de 240 mL d’eau. Des 

prises de sang ont été effectuées avant la prise du comprimé puis toutes les trente minutes 

pendant deux heures, puis à t 3, 4, 5, 6, 9 et 12. 

La figure suivante représente les concentrations plasmatiques en acéclofénac princeps et 

générique chez les sujets sains au cours du temps. On peut ainsi voir que la concentration 

maximale plasmatique est atteinte environ deux heures après l’administration du comprimé 

d’acéclofénac. 

 

 

 

http://www.rapport-gratuit.com/
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Le tableau présenté ci-dessous résume les principales caractéristiques pharamcocinétiques. 

Les Concentrations Maximales, tmax, ASC y sont retranscrits. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4 : Concentrations plasmatiques de l'acéclofénac (princeps et générique) en fonction du temps17 

Figure 5 : Paramètres pharmacocinétiques de l'étude de bioéqui-
valence entre deux formulations d'acéclofénac17 
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La figure 6 donne les valeurs de l’intervalle de confiance des ASC et des Cmax. Ceux-ci étant 

compris dans l’intervalle [80% ; 125%] ils permettent de conclure à la bioéquivalence entre 

les deux molécules testées. 

2.3.2. Etude de la pharmacodynamie 

Les études de pharmacodynamie auront lieu si l’analyse quantitative de la concentration 

plasmatique ou urinaire du principe actif n’est pas assez précise et sensible ou bien si le pro-

duit n’exerce pas d’action systémique. 

Ces études se déroulent avec la même rigueur que les études de biodisponibilité. Les résul-

tats attendus seront la présence ou non d’un effet thérapeutique ou pharmacologique. Des 

études de relations dose-effet pourront alors compléter ces résultats.18 

Par exemple, afin d’établir une bioéquivalence entre le méloxicam et son princeps, une 

équipe italienne a effectué une étude pharmacocinétique et une étude pharmacodyna-

mique19. Pour cela, 22 heures avant l’administration de l’anti-inflammatoire ils ont provoqué 

une brûlure de premier degré sur l’avant bras des patients. Ensuite, ils exerçaient des pres-

sions croissantes sur cette zone. Le seuil de douleur était défini par la pression minimale en-

trainant une douleur chez le patient. L’autre avant-bras servait de contrôle. L’équipe a en-

Figure 6 : Résultats statistiques de l'étude de bioéquivalence17 
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suite comparé les valeurs de pression minimale obtenues quand le sujet recevait le princeps 

ou le générique. Les résultats pharmacocinétiques et pharmacodynamiques ont toutes deux 

conclues à une bioéquivalence. 

Les études de pharmacodynamies ont pour objectif de montrer l’équivalence d’efficacité 

thérapeutique entre le générique et le princeps. 

2.3.3. Essais cliniques18 

Des essais cliniques peuvent démontrer une bioéquivalence dans des cas où, ni les études de 

biodisponibilité, ni les études de pharmacodynamies, ne sont pertinentes. Dans ce cas, on 

tentera de démontrer l’équivalence thérapeutique entre les deux produits. Le nombre de 

sujets participants à l’étude doit être supérieur à douze. Les paramètres mesurés sont choi-

sis en fonction de la molécule testée. Il s’agit de paramètres cliniques spécifiques de l’action 

pharmacologique de la molécule. Il n’existe pas de valeurs des bornes de l’intervalle 

d’acceptation comme cela peut être le cas pour les études de biodisponibilité. Il faudra con-

clure à la non infériorité du générique par rapport au princeps. 

2.3.4. Dissolution in vitro13 

Les tests de dissolution in vitro doivent compléter les essais de bioéquivalence mais ils ne 

suffisent pas à eux seuls à démontrer une bioéquivalence. Les résultats sont donnés en 

pourcentage de produits dissous en fonction du temps. Ces tests s’appliquent préférentiel-

lement aux molécules qui se dissolvent rapidement. Pour ce test, il faut au moins douze 

échantillons de génériques et de princeps. La dissolution se fait à plusieurs pH (1,2 ; 4,5 et 

6,8) à une température de 37 degrés afin de se rapprocher le plus possible des conditions 

réelles de dissolution chez l’homme. 

2.4. Exonérations des études de bioéquivalence 

Les études de biodisponibilité sont fondamentales afin de démontrer la bioéquivalence d’un 

générique à son princeps. Cependant, dans certains cas ces études ne sont pas requises :18 
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- Les solutions aqueuses destinées à être administrées par voie intraveineuse sont 

exonérées d’études si elles contiennent le même principe actif que le princeps. En ef-

fet, le principe actif n’est pas absorbé, il se retrouve donc directement dans la circula-

tion sanguine. 

- Pour les autres formes parentérales, les études ne sont pas obligatoires si la solu-

tion est du même type de phase que le princeps (hydrophile ou lipophile), qu’il con-

tient la même concentration du même principe actif et les mêmes excipients en 

quantités équivalentes. 

- Les gaz pour inhalation sont exempts d’études de biodisponibilité. 

De plus, pour certaines molécules, les bornes de l’intervalle de confiance peuvent se trouver 

trop importantes. C’est particulièrement le cas des molécules à marge thérapeutique étroite. 

Il s’agit de molécules dont la dose thérapeutique et la dose toxique sont très proches. Ainsi, 

même un écart minime de doses peut engendrer des conséquences d’efficacité ou de sécuri-

té. Parmi cette catégorie de médicaments on peut citer les anticoagulants oraux, les immu-

nosuppresseurs, la lévothyroxine, etc. 

Ainsi, afin de diminuer le risque d’accidents lors de la substitution de ces molécules à marge 

thérapeutique étroite, les bornes de l’intervalle de confiance ont été resserrées. Elles sont 

donc comprises entre 90 et 111%. 
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3. HISTORIQUE JURIDIQUE  

3.1. Ordonnance du 24 avril 1996 

Le médicament générique est pour la première fois défini juridiquement avec l’ordonnance 

du 24 avril 1996.  

Il s’agit de l’article L 601-6 : « On entend par spécialité générique d'une autre spécialité une 

spécialité qui a la même composition qualitative et quantitative en principes actifs, la même 

forme pharmaceutique, et dont la bioéquivalence avec l'autre spécialité a été démontrée par 

des études appropriées de biodisponibilité. Pour l'application du présent article, les diffé-

rentes formes pharmaceutiques orales à libération immédiate sont considérées comme une 

même forme pharmaceutique. » 

Cependant, cette ordonnance ne permet pas le développement des génériques. En effet, à 

cette époque le droit de substitution n’existe pas, le pharmacien n’a donc pas la possibilité 

de substituer un princeps par un générique. De plus la notion de répertoire n’a pas encore 

été créée. Un médicament générique ne pourra être délivré que si la prescription est inscrite 

en DCI, ce qui limite le développement des génériques. Il faudra attendre 1999 et le droit de 

substitution pour que le générique puisse réellement se développer en France. 

3.2. Droit de substitution  

3.2.1. Principe 

Le 11 juin 1999, un décret définit le droit de substitution accordé aux pharmaciens. 

Ainsi, le pharmacien « peut délivrer par substitution à la spécialité prescrite une spécialité du 

même groupe générique à condition que le prescripteur n'ait pas exclu cette possibilité, pour 

des raisons particulières tenant au patient, par une mention expresse portée sur la prescrip-

tion […] Lorsque le pharmacien délivre par substitution à la spécialité prescrite une spécialité 

du même groupe générique, il doit inscrire le nom de la spécialité qu'il a délivrée. »20 
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3.2.2. Conditions d’application 

3.2.2.1. Mention « non substituable » 

Le pharmacien a donc la possibilité de substituer sauf dans le cas où le prescripteur l’exclut, 

comme décrit dans l’article R 5143-11 du Code de la Santé Publique : « La mention expresse 

par laquelle le prescripteur exclut la possibilité de la substitution prévue au deuxième alinéa 

de l'article L. 512-3 est la suivante : "Non substituable". Cette mention est portée de manière 

manuscrite sur l'ordonnance avant la dénomination de la spécialité prescrite. » 

Cependant, en avril 2012, la CNAM publie les chiffres du taux de substitution du mois de 

mars 2012. Celui-ci est de 72% contre 76% en 2008. Suite à cette diminution, le GEMME a 

effectué une étude auprès d’un panel représentatif de médecins généralistes. Celle-ci indi-

quait que les médecins généralistes utilisaient la mention « non substituable » dans 22% de 

leurs prescriptions.21 

En réponse à ces chiffres, l’Assurance Maladie publie le 6 juin 2012 de nouveaux éléments 

sur la mention « non substituable ». En effet, selon cette étude le taux de mention « non 

substituable » serait de 4,2% des ordonnances analysées22.   

Cette différence s’explique tout d’abord par une différence de méthodologies. En effet, le 

GEMME a calculé ce taux de « non substituable » en contactant 200 médecins généralistes 

quand l’Assurance Maladie a étudié 12000 ordonnances venant de plus d’une centaine de 

CPAM. 

Ces deux études prouvent qu’il existe des variations importantes du taux de non substi-

tuable selon la région étudiée, le médecin prescripteur et les molécules prescrites. 

3.2.2.2. Appartenance au répertoire des génériques 

Le pharmacien ne peut substituer un médicament par un autre uniquement lorsque celui-ci 

appartient au même groupe générique inscrit dans le répertoire des génériques. 
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3.2.2.3. Coût  

La substitution d’un princeps par son générique a pour but de faire des économies de santé 

publique. De ce fait, la substitution ne doit pas entrainer de dépenses supplémentaires pour 

l’Assurance maladie : « Lorsque le pharmacien d'officine délivre une spécialité sur présenta-

tion d'une prescription libellée en dénomination commune la délivrance de cette spécialité ne 

doit pas entraîner une dépense supplémentaire pour l'assurance maladie supérieure à la dé-

pense qu'aurait entraînée la délivrance de la spécialité générique la plus chère du même 

groupe. »23 

Par conséquent, face aux pressions économiques engendrées par l’essor des génériques, de 

nombreux princeps ont vu leurs prix diminuer et atteindre celui du générique. De ce fait, 

lorsque le prix du princeps et du générique est le même et que le médecin a prescrit en nom 

de spécialité, le patient peut se voir délivrer la spécialité. 

3.2.3. Conséquences 

3.2.3.1. Pour le pharmacien 

Ainsi, le pharmacien peut substituer une spécialité princeps par une spécialité générique du 

même groupe générique inscrit dans le répertoire des génériques. Il peut également substi-

tuer une spécialité générique par une autre spécialité générique inscrite dans le répertoire 

des génériques. 

Le pharmacien devra être particulièrement vigilant en ce qui concerne les EEN. Pour l’aider,  

l’ANSM a publié des « Recommandations pour l’utilisation du répertoire des groupes géné-

riques »24. Celles-ci précisent la conduite à tenir lors de la substitution. 

Lorsque le princeps n’est composé d’aucun EEN, il est préférable de le substituer par un gé-

nérique sans EEN. Si le princeps possède un ou plusieurs EEN, alors le générique devra avoir 

soit aucun EEN soit le ou les mêmes EEN que le princeps. Il est possible de substituer un 

princeps par un générique avec des EEN différents si, après interrogatoire du patient il 

s’avère que celui ne présente pas d’allergie, d’intolérance ou de contre-indication à cet EEN. 
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3.2.3.2. Pour le médecin 

Avant le droit de substitution accordé aux pharmaciens en 1999, ceux-ci ne pouvaient inter-

venir sur la prescription qu’en cas d’urgence : « Le pharmacien ne peut délivrer un médica-

ment ou produit autre que celui qui a été prescrit […] qu’avec l’accord exprès et préalable du 

prescripteur, sauf en cas d’urgence et dans l’intérêt du patient ».20 

Le droit de substitution implique désormais, que le pharmacien peut modifier l’ordonnance 

en substituant un princeps par un générique. En effet, en prescrivant un princeps substi-

tuable sans y associer la mention « non substituable » le médecin sous entend alors qu’il ne 

s’oppose pas à la substitution.  

3.2.3.3. Pour le patient 

C’est chez le patient que le droit de substitution a eu l’impact le plus important. En effet, 

désormais le pharmacien peut « s’immiscer » dans la relation médecin-patient. La substitu-

tion est souvent mal vécue par le patient qui ne comprend pas que le pharmacien ne lui dé-

livre pas « ce que le médecin lui a prescrit ».  

De plus, de par la substitution, le pharmacien ajoute un élément dans la prescription : la no-

tion de coût de la santé. Ceci est assez récent et cette notion n’est pas encore ancrée dans 

notre culture et bien souvent la notion de coût implique une notion de qualité. Dans 

l’inconscient collectif, ce qui est cher est de bonne qualité et ce qui est moins cher ne peut 

pas être de la même qualité. Ceci explique une partie des doutes vis-à-vis du générique. 

Enfin, le droit de substitution va entrainer la délivrance d’un médicament générique diffé-

rent visuellement du médicament princeps. Lorsque le patient prenait son traitement depuis 

longtemps il faut qu’il se réhabitue à cette nouvelle présentation. 
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3.3. Des CAPI à la convention médicale 

3.3.1. Définition et principe des CAPI 

Les CAPI ou Contrats d’Amélioration des Pratiques Individuelles ont été créés dans la loi de 

financement de la sécurité sociale de 2008. Ils ont été mis en pratique après la publication 

au Journal Officiel du 21 avril 2009. 

Ils étaient signés entre l’Assurance Maladie et un médecin. Cet engagement était réversible 

et facultatif. Le but était d’améliorer les pratiques via des indicateurs de prévention, du suivi 

des pathologies chroniques et de l’optimisation des prescriptions.  

En ce qui concerne les génériques, les indicateurs se basaient sur cinq classes médicamen-

teuses : 

- Les Antibiotiques, 

- Les Inhibiteurs de la Pompe à Protons, 

- Les Statines, 

- Les Antihypertenseurs, 

- Les Antidépresseurs. 

Pour ces cinq classes, des objectifs cibles de prescription dans le répertoire des génériques 

étaient fixés. Les médecins ayant signé ce contrat étaient rémunérés tous les ans en fonction 

de leurs résultats. Pour cela, l’Assurance Maladie prenait en compte le niveau des indica-

teurs et le taux de progression. 

3.3.2. Résultats des CAPI 

En 2011, la Commission des Comptes de la Sécurité Sociale a publié les premiers chiffres25.  

Parmi les cinq classes thérapeutiques, quatre voient leurs prescriptions dans le répertoire 

augmenter (antibiotiques, IPP, statines et antihypertenseurs). Avec ce contrat, les médecins 

ont perçu, en moyenne, près de 3000€ de prime en 2010. 
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3.3.3. La convention médicale 

En juillet 2011, la convention médicale est signée. Il s’agit d’un accord entre les principaux 

syndicats des médecins libéraux et l’Assurance Maladie. La convention médicale n’est que le 

prolongement des CAPI. Le but étant l’amélioration des pratiques. 

Les classes médicamenteuses prises en compte sont les mêmes que pour les CAPI. Les mé-

decins ont un objectif cible à atteindre qui leur apporte un nombre de points précis. 

Ainsi, la rémunération du médecin tient compte du nombre de boites prescrites, inscrites 

dans le répertoire des génériques. La valeur d’un point est de 7€. La rémunération est fonc-

tion du nombre de patients, du taux de réalisation et de la valeur du point. 

 

 



48 

 

4. POLITIQUE D’INCITATION 

4.1. Tarif forfaitaire de responsabilité  

4.1.1. Principe 

La loi sur le financement de la Sécurité Sociale de l’année 2003 a mis en place le Tarif Forfai-

taire de Responsabilité. 

Ainsi, afin de diminuer la dépense publique, le CEPS peut décider d’appliquer le TFR à un 

groupe générique dont le taux de substitution est jugé insuffisant23. Après 18 mois de com-

mercialisation, si le taux de substitution est inférieur à 65%, le groupe générique est soumis 

à TFR. Le TFR correspond à la base de remboursement par la Sécurité Sociale pour 

l’ensemble des spécialités de même groupe générique. Le générique et le princeps seront 

alors remboursés à même niveau. Ce qui signifie que, si le patient refuse le générique, il de-

vra régler la différence de prix entre le TFR et le prix du princeps. 

4.1.2. Conséquences 

4.1.2.1. Pour le patient 

La mise en place du TFR a permis de sensibiliser le patient au coût de son traitement. Par ce 

procédé, il pouvait constater la différence de prix entre le princeps et le générique, et s’il 

refusait le générique, il lui était demandé une contribution financière. 

Cependant, le prix des princeps a eu tendance à rejoindre celui des génériques et par consé-

quent, instaurer le trouble chez le patient. Car pour le patient, le générique a pour but de 

faire faire des économies de santé à la Sécurité Sociale. Or, si le générique et le princeps sont 

au même prix, le patient va choisir le princeps, auquel il est habitué. 

 



49 

 

4.1.2.2. Pour le pharmacien 

Le TFR a été mis en place sur les groupes génériques dont le taux de substitution n’était pas 

jugé suffisant. Il peut donc être perçu comme une menace pour le pharmacien qui ne substi-

tue pas assez mais également comme une motivation pour substituer davantage. Lorsqu’un 

groupe générique passe sous TFR le pharmacien perd les avantages préférentiels relatifs à la 

marge des génériques. 

4.1.2.3. Pour l’Assurance Maladie 

La mise en place du TFR a eu pour conséquence une baisse des prix des princeps, donc une 

économie. De plus, la vente de génériques des groupes TFR a augmenté dès 200326 passant 

de 30% avant la mise en place du TFR à 47% en février 2004.  

Selon le rapport de la Commission des Comptes de la Sécurité sociale de septembre 

201127,la mise en place de nouveaux TFR a permis une économie de 82 millions d’euros en 

2010. 

4.2. Tiers payant contre génériques 

4.2.1. Principe 

Le dispositif « Tiers payant contre génériques » a été créé dans l’article 56 de la loi de finan-

cement de la Sécurité Sociale de 2007. Au départ il ne s’appliquait que dans les départe-

ments où le taux de substitution à 70% n’était pas atteint. Il est généralisé le 6 juin 2012 par 

la commission paritaire nationale. 

Il s’agit de la loi L 162-16-7 du Code de la Sécurité Sociale : « La dispense d'avance de frais 

totale ou partielle […] consentie aux assurés ainsi qu'aux bénéficiaires de la couverture mala-

die universelle complémentaire […] est subordonnée à l'acceptation par ces derniers de la 

délivrance d'un médicament générique » 

Le dispositif « Tiers payant contre génériques » a pour but de favoriser le développement du 

générique et la substitution par le pharmacien.  
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Ainsi, le tiers payant s’applique : 

 - aux personnes acceptant la substitution, 

 - lorsque la mention « non substituable » est écrite manuellement et en 

toutes lettres 

Le dispositif ne s’applique pas : 

 - pour les groupes génériques soumis au TFR, 

 - lorsque le prix du générique est supérieur ou égal au prix du princeps 

4.2.2. Conséquences 

4.2.2.1. Pour le patient 

Si le patient accepte la substitution, il est dispensé d’avance de frais. Le pharmacien applique 

le tiers payant. 

Si le patient refuse la substitution pour un ou plusieurs médicaments et que la mention 

« non substituable » n’est pas présente, il doit donc avancer le coût du ou des médicaments 

dont il refuse le générique. Le pharmacien imprime une feuille de soins papier et inscrit des-

sus « refus du générique », le patient la remplit et colle lui-même la ou les vignettes. Il en-

voie la feuille à l’Assurance maladie et se fera rembourser intégralement quelques jours plus 

tard. 

Ce dispositif responsabilise le patient en lui faisant prendre conscience du coup de son trai-

tement. Cependant, cela peut être perçu comme un chantage économique. 

4.2.2.2. Pour le pharmacien 

Avec le dispositif « Tiers payant contre génériques », le pharmacien est dans l’obligation 

d’exercer le droit de substitution pour les médicaments inscrits au répertoire des géné-

riques. 
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Cependant, la loi prévoit une exception à ce dispositif : « Cette disposition ne s'applique pas 

non plus dans les cas pour lesquels la substitution peut poser des problèmes particuliers au 

patient »28. 

Le pharmacien est incité à délivrer des médicaments génériques. Depuis la signature de la 

convention pharmaceutique, les pharmaciens sont rémunérés en fonction du taux de substi-

tution dans leur officine. L’Assurance Maladie a établi une liste des principales molécules à 

substituer (cf. annexe 1). Pour chacune d’entre elles, il a été fixé un seuil bas et un seuil in-

termédiaire des taux de substitution à atteindre. 

En fonction de leurs taux de substitution et de leur progression, les pharmaciens seront ré-

munérés proportionnellement. En revanche, si le pharmacien n’atteint pas un taux de substi-

tution de plus de 60% il pourra subir des sanctions comme des rejets de lots de facturation 

ou un déconventionnement. 

4.2.2.3. Pour l’Assurance Maladie 

Le dispositif « Tiers payant contre génériques » a été mis en place à partir de juin 2012. A la 

fin du mois de décembre 2012, soit six mois après l’instauration du dispositif, le taux de 

substitution est de 83,7%29. 

La figure ci-dessous étudie le taux de substitution en France, depuis 2009 jusqu’à 2012. On 

peut très nettement voir une cassure de la courbe de 2012 à partir du mois de juin. Cela 

s’explique par la généralisation du dispositif « Tiers payant contre génériques ». Ce dispositif 

a permis le gain d’environ dix points en à peine trois mois. Cela prouve l’efficacité de ce dis-

positif sur la substitution des médicaments princeps.29 
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4.3. Campagnes de promotion des génériques 

4.3.1. Campagne de 2003 

Au mois de janvier 2003, le Ministère de la Santé met en place un plan de campagne de 

promotion des génériques, intitulé « Les médicaments génériques, tout le monde y gagne ». 

Un clip vidéo est diffusé à la télévision pendant les mois de janvier et février 2003. De plus, 

un communiqué parait dans la presse et un guide de poche « Tout savoir sur les médica-

ments génériques » est publié. 

Cette campagne se fait en partenariat avec le Conseil de l’Ordre National des Pharmaciens, 

l’Assurance Maladie et la Mutualité Française.30 

 

Figure 7 : Taux de substitution entre 2009 et 2012 29 
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4.3.2. Campagne de 2013 

Une nouvelle campagne en faveur des génériques est mise en place à partir du 14 janvier 

2013 par le GEMME et l’industrie des génériqueurs. 

Cette campagne dure trois semaines et est diffusée dans la presse nationale et régionale, de 

santé ou féminine, sur des sites web, dans le réseau de transport francilien ainsi qu’à la ra-

dio. Le coût est estimé à 1,4 millions d’euros. 

Parmi les slogans utilisés on retrouve ; 

 

 

 

 

 

 

 

4.4. Economies de la santé 

Selon le rapport de l’IGAS de septembre 201231, en 2002 le générique représentait 10% du 

volume des ventes et 5% en valeur des ventes. En 2012, il représente 24% en volume et 13% 

en valeur. 

Cependant, en 2011, il y a eu une baisse de 3% en volume de ventes de génériques. Cela 

s’explique en partie par une baisse du taux de substitution de dix points entre 2008 et avril 

Figure 8 : Slogans de la campagne de 2013 
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2012 (respectivement 82% et 72% de taux de substitution). On considère qu’un point de 

substitution en plus permet une économie de 14 millions d’euros. 

Au total, entre 2002 et 2011, la substitution d’un princeps par un générique a permis 

d’économiser plus de sept milliards d’euros en France.2 
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5. LE GENERIQUE DANS LES AUTRES PAYS 

Voici un tableau permettant de comparer les principales caractéristiques du marché du mé-

dicament au Royaume Uni, en Allemagne, au Pays Bas, en Belgique et aux Etats Unis :31,32 

Notons que les systèmes de santé diffèrent entre les pays et il est parfois difficile de réaliser 

une comparaison juste entre ceux-ci.  

Par exemple, au Royaume Uni, le droit de substitution n’existe pas, cependant les médecins 

sont fortement incités à prescrire en DCI, cela explique les chiffres de ventes de génériques 

supérieurs à ceux de France.  

De plus, le médicament générique est très développé aux Etats Unis. Cela peut s’expliquer 

par un système de santé très différent de celui existant en France. Il n’existe pas d’assurance 

maladie obligatoire, certains patients peuvent donc avoir à prendre en charge financière-

ment leurs traitements médicamenteux. Les médicaments génériques sont donc une réelle 

opportunité d’économies pour eux. 

Tableau 2 : Comparaison des politiques du générique dans différents pays 

 Royaume Uni Allemagne Pays Bas Belgique Etats Unis 

Droit de 
substitu-

tion 

Non  Oui Oui  Limité à cer-
taines caté-
gories de 
médicaments 
(traitements 
aigus, anti-
biotiques, 
antimyco-
siques) 

Oui 

Fixation des 
prix des 
médica-
ments 

-Prix négociés 
par le pharma-
cien 
-pas de pla-
fond de re-
mises légales 
-possibilité 
d’importations 

Libre  Libre  -Libre mais 
avec un prix 
maximum 
fixé 
-le prix des 
génériques 
doit être de -
31% du prix 

Libre mais 
peuvent 
être négo-
ciés entre 
les assu-
reurs et les 
fabricants 
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parallèles du rembour-
sement du 
princeps, 
ensuite 
chaque fabri-
cant fixe le 
prix de son 
générique 

Rembour-
sement des 

médica-
ments 

Fixé par le Mi-
nistère de la 
Santé sur la 
base d’un prix 
moyen 

Sous forme 
de forfaits de 
rembourse-
ments appe-
lés « Jumbo 
groups ». Il y 
a 3 catégo-
ries ;  
-principes 
actifs iden-
tiques, 
-principes 
actifs compa-
rables phar-
macologi-
quement et 
thérapeuti-
quement, 
-effet théra-
peutique 
comparable 
A chaque 
groupe est 
attribué un 
forfait de 
rembourse-
ment 
 

Les assureurs 
choisissent 
des 
« marques 
préféren-
tielles » qu’ils 
rembourse-
ront. Si le 
médicament 
délivré n’est 
pas de la 
marque pré-
férentielle, le 
patient paye 
la différence 
de prix. 

Fonction de 
l’activité thé-
rapeutique 

Il n’existe 
pas 
d’Assurance 
Maladie 
obligatoire, 
le rembour-
sement est 
donc fonc-
tion de 
l’assurance 
choisie par 
chaque pa-
tient  

Incitations 
du pharma-

cien 

-Financières ; 
en fonction 
des remises 
accordées par 
les industriels 

-Pas de re-
mises lors 
des achats 

-Financières -Financières ; 
marge à 2 
tranches sur 
le prix des 
médicaments 

-Financières 

Chiffres des 
ventes de 

génériques 
en 2011 

Volume(%)>60 

 
Valeur(%)      26 

72,4 
 
34,7 

> 60 
 
20 à 24 

30,9 
 
14,9 

75 
 
17 
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B - ENQUETE 
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1. INTRODUCTION ET CONTEXTE 

1.1. Efficacité 

En février 2012, l’Académie de Médecine publie un rapport sur la place des génériques dans 

la prescription33. Elle revient tout d’abord sur la définition de la bioéquivalence, qui est selon 

elle, souvent mal interprétée. L’Académie de Médecine conteste le lien qui est fait entre la 

bioéquivalence entre princeps et générique et équivalence thérapeutique. De plus, selon 

elle, les différentes formes pharmaceutiques orales à libération immédiate « sont loin d’être 

équivalentes ». Enfin, elle explique que les excipients peuvent varier entre princeps et géné-

riques et être à l’origine de réactions allergiques.  

L’Académie de Pharmacie34 répond à ce rapport en rappelant que le médicament générique 

est un médicament « équivalent sur le plan thérapeutique à un médicament princeps » du 

fait de sa composition qualitative et quantitative en principe actif, de ses propriétés pharma-

cocinétiques identiques ainsi que de sa bioéquivalence démontrée. 

Le GEMME35 explique que l’équivalence thérapeutique entre le princeps et le générique est 

« justifiée par la démonstration de la bioéquivalence ». En ce qui concerne les réactions al-

lergiques liées aux excipients à effets notoires, le GEMME rappelle que ceux-ci sont présents 

aussi bien dans les génériques que dans les princeps. 

1.2. Sécurité  

Dans un second temps, l’Académie de Médecine revient sur la notion de sécurité du médi-

cament générique et plus particulièrement sur la fabrication des médicaments à l’étranger. 

Elle explique que les délocalisations des chaînes de production sont de plus en plus nom-

breuses et cela d’autant plus qu’il s’agit de génériques. Selon le rapport, cette délocalisation 

rend les contrôles des médicaments très difficiles et il existe un risque de contrefaçons. 

Le GEMME tient à préciser que les contrôles sont effectués de la même manière pour les 

génériques que pour les princeps.  
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1.3. Economique 

Enfin, l’Académie de Médecine évoque le côté économique du médicament générique. 

Après avoir émis un doute sur la réelle économie permise par les génériques, l’Académie 

explique que le développement des génériques ainsi que la délocalisation des chaînes de 

fabrication, peuvent être à l’origine des « difficultés économiques des firmes pharmaceu-

tiques nationales ». 

L’Académie de Pharmacie rappelle l’importance des économies réalisées par les génériques 

en France. De plus, elle note que les pays où les génériques sont le plus installés sont égale-

ment les pays où l’innovation pharmaceutique est la plus importante (Allemagne, Etats 

Unis). 

Le GEMME note que les médicaments génériques ont permis une économie de plus de 10 

milliards d’euros depuis 1999 en diminuant le prix des médicaments génériques et des prin-

ceps par le fait de la concurrence. 

Au sujet de la délocalisation, selon le GEMME celle-ci n’est pas spécifique aux laboratoires 

génériques, et elle a lieu dans un contexte global de mondialisation. 

1.4. Recommandations 

Les trois institutions s’accordent pour : 

 - promouvoir la prescription en DCI ; 

 - commercialiser des génériques dont le conditionnement externe et les exci-

pients à effets notoires se rapprochent de ceux du princeps ; 

 - favoriser la délivrance d’une même marque de générique ; 

 - favoriser les déclarations de pharmacovigilances. 

1.5. Relation de confiance dans les génériques 

En décembre 2012, l’IFOP publie les résultats d’un sondage portant sur les génériques.36  
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-57% des personnes interrogées acceptent systématiquement le générique contre 

62% en 2011 ; 

-61% jugent les génériques aussi sûrs que les princeps contre 71% en 2011 ; 

-72% estiment qu’ils sont aussi efficaces que les princeps versus 77% en 2011 ; 

-82% considèrent le générique comme plus économique. 

L’enquête présentée ci-dessous a pour objectif de connaitre les principales raisons du refus 

ou de l’acceptation des médicaments génériques par les patients, ainsi que les premiers ré-

sultats du dispositif « Tiers payant contre génériques ». 
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2. MATERIEL ET METHODES 

2.1. Echantillon 

Le questionnaire a été distribué aux étudiants de sixième année de la Faculté de Pharmacie 

d’Angers effectuant leur stage dans une pharmacie d’officine. 

L’étude a eu lieu entre le 1er et le 28 février 2013 dans les pharmacies d’officines accueillant 

ces étudiants. Au comptoir, ils devaient recruter au hasard des patients présentant une or-

donnance et effectuer le questionnaire en leur présence. 

Sur 144 patients, 117 (81,25%) ont été interrogés dans le Maine et Loire, 9 (6,25%) dans la 

Mayenne, 5 (3,47%) dans l’Essonne, 3 (2,08%) en Loire Atlantique et 1 (0,69%) en Sarthe. 9 

questionnaires ne portaient pas cette information. 

 

Figure 9 : Département de l'officine 

Parmi les 144 patients, 53 (36,81%) fréquentaient une officine urbaine. Ils étaient autant à 

fréquenter une pharmacie périurbaine. 24 (16,67%) étaient dans une pharmacie rurale. 14 

questionnaires (9,72%) ne portaient pas cette information. 

0,00% 

10,00% 

20,00% 

30,00% 

40,00% 

50,00% 

60,00% 

70,00% 

80,00% 

90,00% 

49 44 72 53 91 Non renseigné 

Département 



62 

 

Tableau 3 : Type d'officine 

  Effectif  Pourcentage  

Urbaine  53 36,81% 

Périurbaine 53 36,81% 

Rurale  24 16,67% 

Non renseigné 14 9,72% 

Total  144 100,00% 

 

2.2. Questionnaire 

L’enquête se présente sous la forme d’un questionnaire papier contenant treize questions. 
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ENQUETE SUR LES GENERIQUES 

Question 1 : Vous êtes :  

 Un homme  

 Une femme 

Question 2 : Vous avez :  

 Moins de 20 ans 

 Entre 20 et 30 ans 

 Entre 30 et 40 ans 

 Entre 40 et 50 ans 

 Entre 50 et 60 ans 

 Entre 60 et 70 ans 

 Plus de 70 ans 

Question 3 : Suivez-vous un traitement au long cours ? (Contraceptifs inclus) 

 Oui 

 Non 

Question 4 : Sur votre ordonnance la mention « Non substituable » apparait-elle ? 

 Inscrite manuellement  Fin de l’enquête, merci d’avoir participé 

 Inscrite à l’ordinateur 

 Avec un tampon 

 Pas de mention « Non substituable » 

Question 5 : Avez-vous l’habitude de prendre des médicaments génériques ? 

 Oui 

 Non 

Question 6 : Avez-vous déjà demandé à votre médecin de ne pas vous prescrire de géné-
rique ? 

 Oui 

 Non 

Question 7 : Votre médecin vous a-t-il déjà déconseillé de prendre un générique ? 

 Oui 

 Non 
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Le dispositif « Tiers payant contre génériques » à été mis en place en juillet 2012. Il en ré-
sulte que, si vous acceptez le générique vous n’avancez pas les frais, si vous le refusez vous 
avancez les frais et vous vous faites rembourser ultérieurement. 

Question 8 : Avant la création de ce dispositif, vous arrivait-il de refuser un médicament 
générique ? 

 Toujours  reportez vous à la question 9 

 Parfois reportez vous à la question 9 

 Jamais   reportez vous à la question 10 

Question 9 : Si réponse « Toujours ou parfois » à la question 8, quelle est la principale rai-
son pour laquelle il vous arrive de refuser un générique ? (Plusieurs réponses sont possibles, 
vous pouvez les classer par ordre de priorité de 1 à 6) 

 Le générique est moins efficace 

 Le générique entraîne plus d’effets secondaires 

 Le générique est moins contrôlé 

 Les économies réalisées sont mineures 

 Le générique ne ressemble pas au princeps (nom, boîte, forme du comprimé,…) 

 Le générique est un frein à l’innovation pharmaceutique 

Question 10 : Si réponse «  Jamais » à la question précédente, quelle est la principale rai-
son pour laquelle vous ne refusez jamais un générique ? (Plusieurs réponses sont possibles, 
vous pouvez les classer par ordre de priorité de 1 à 4) 

 Le générique est aussi efficace 

 Le générique n’entraîne pas plus d’effets secondaires 

 Les génériques représentent une économie importante pour la sécurité sociale 

 Le générique permet aux laboratoires de progresser dans l’innovation pharmaceu-
tique  

Question 11 : Etes-vous favorable au dispositif « Tiers payant contre génériques »? 

 Oui 

 Non 

Question 12 : Dans le cas où vous ne souhaiteriez pas de générique, ce dispositif est-il dis-
suasif ? 

 Oui, vous acceptez le générique 

 Non, vous préférez avancer les frais afin d’avoir le médicament de marque 

Question 13: Le dispositif « Tiers payant contre génériques » vous a-t-il permis de changer 
d’opinion sur le générique ? 

 Oui 

 Non 
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Merci d’avoir participé 

Partie réservée à l’étudiant 

Département de l’officine : 

 49 

 44 

 53 

 72 

 Autres : ………. 

Type d’officine : 

 Urbaine  

 Péri urbaine 

 Rurale  
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2.3. Modalités de notation 

Pour les questions 1, 2, 3 et 4 les patients n’avaient qu’une case à cocher. Leurs réponses 

obtenaient le score de 1. Les cases non cochées n’obtenaient pas de points. 

Pour les personnes ayant répondu « inscrite manuellement » à la réponse 4, l’enquête se 

terminait. Ils n’avaient pas à répondre aux questions qui suivaient. 

Les questions 5, 6 et 7 ne présentaient que deux choix possibles. La réponse du patient était 

codée par un score de 1. 

Pour la question 8, la réponse avait un impact sur la suite du déroulement de l’enquête. Ain-

si, les patients ayant répondu toujours ou parfois à la question devaient répondre à la ques-

tion 9, les personnes ayant répondu jamais, à la question 10. 

Les questions 9 et 10 proposaient aux patients de classer les différents arguments du refus 

ou de l’acceptation des médicaments génériques respectivement entre 1 et 6 ou entre 1 et 

4. Pour prendre en compte ce classement dans les statistiques, nous avons attribué un score 

en fonction du classement. Ainsi, lorsque le patient n’avait mis qu’une réponse, nous avons 

attribué la note maximale (6 ou 4). Lorsque le patient mettait plus d’une réponse nous met-

tions des notes décroissantes (6 points pour la raison 1, 5 points pour la raison 2, etc). S’il y 

avait plusieurs réponses mais non classées nous mettions la note maximale aux différentes 

réponses. 

Ensuite, pour connaitre l’argument le plus souvent classé en première position nous avons 

additionné la somme des points qui lui ont été attribué. 

Enfin, les questions 11, 12, 13 n’entrainaient qu’un choix possible. Celui de la personne in-

terrogée était codé par un score de 1. 

2.4. Critères d’exclusion  

Nous avons choisi de ne pas questionner les personnes avec la mention « non substituable » 

écrite de manière légale. Nous avons estimé que cette mention avait été discutée avec le 

prescripteur et que nous n’avions pas à remettre en cause cela. De plus, le but de cette en-
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quête était de mettre en lumière la ou les cause(s) à l’origine du doute de certains patients, 

afin de mettre en place des réponses qui pourraient leur permettre d’avoir confiance dans le 

médicament générique. Il y aura toujours des patients réfractaires aux génériques et peu 

enclins à une discussion. Le but des différentes campagnes est de convaincre les indécis, 

ceux qui doutent et attendent des arguments et des preuves. 
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3. RESULTATS 

Au total 144 questionnaires ont été collectés. 

3.1. Question 1 : sexe du patient 

Sur 144 personnes ayant répondu au questionnaire, 55 étaient des hommes (38,19%) et 87 

étaient des femmes (60,42%).  

 

Figure 10 : Sexe des patients 

3.2. Question 2 : âge du patient 

L’âge moyen est de 57,25 ans. L’âge médian appartient à la classe [60 ; 70] ans. Sur 144 pa-

tients, 4 ont moins de 20 ans, 17 ont entre 20 et 30 ans, 9 ont entre 30 et 40 ans, 13 ont 

entre 40 et 50 ans, 27 ont entre 50 et 60 ans, 35 ont entre 60 et 70 ans. Enfin, 39 des 144 

patients ont plus de 80 ans. 
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Figure 11 : Âge des patients 

3.3. Question 3 : suivez-vous un traitement au long cours ? 

Sur les 144 patients, 130 (90,28%) suivent un traitement au long cours. 

 

Figure 12 : Prise d'un traitement au long cours 
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3.4. Question 4 : sur votre ordonnance la mention « non substituable » appa-

rait- elle ? 

Si la mention était inscrite manuellement, l’enquête était alors terminée. Dans les trois 

autres cas, l’enquête se poursuivait. 

Sur 144 patients, 49 (34,03%) avaient une ordonnance portant la mention non substituable 

manuellement, 11 (7,64%) portaient la mention inscrite à l’ordinateur. Aucune des 144 or-

donnances ne portait la mention non substituable inscrite à l’aide d’un tampon. Enfin, 84 

ordonnances (58,33%) ne portaient aucune mention non substituable. 

 

Figure 13 : Présence de la mention non substituable 

3.5. Question 5 : avez-vous l’habitude de prendre des médicaments géné-

riques ? 

A partir de cette question, nous n’avons pris en compte que les réponses des patients dont 

l’ordonnance ne portait pas la mention non substituable inscrite manuellement. Cela corres-

pond à 95 patients. 

34% 

8% 

0% 

58% 

0% 

Présence de la mention non substituable 

manuellement 

ordinateur 

tampon 

pas de mention 

non renseigné 



71 

 

Sur 95 patients, 79 (83,16%) ont l’habitude de prendre des médicaments génériques. 14 pa-

tients (14,74%) n’ont pas l’habitude. Enfin, 2 patients (2,11%) n’ont pas répondu à cette 

question. 

 

Figure 14 : Patients ayant l’habitude de prendre des médicaments génériques 

3.6. Question 6 : avez-vous déjà demandé à votre médecin de ne pas vous 

prescrire de médicaments génériques ? 

19 patients (20,00%) ont déjà demandé à leur médecin de ne pas leur prescrire de médica-

ments génériques quand 74 (77,89%) ne l’ont jamais demandé. 2 patients (2,11%) n’ont pas 

répondu à cette question. 
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Figure 15 : Patients ayant demandé à leur médecin de ne pas leur prescrire de génériques 
 

3.7. Question 7 : votre médecin vous a-t-il déjà déconseillé de prendre un gé-

nérique ? 

Sur 95 patients, 14 (14,74%) admettent que leur médecin leur a déjà déconseillé un médi-

cament générique. Pour 79 patients (83,16%) ce n’est pas le cas. Deux patients (2,11%) n’ont 

pas répondu à cette  question. 
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Figure 16 : Patients dont le médecin a déconseillé un générique 

3.8. Question 8 : avant la création du dispositif tiers payant contre géné-

riques, vous arrivait-il de refuser un médicament générique ? 

Avant la création du dispositif « Tiers payant contre génériques », 10 patients (10,53%) refu-

saient toujours le générique, 22 patients (23,16%) refusaient parfois. Enfin, 61 patients 

(64,21%) n’ont jamais refusé un médicament générique. Deux patients (2,11%) n’ont pas 

répondu à cette question. 
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Figure 17 : Patients ayant refusé un générique avant le dispositif tiers payant contre génériques 

3.9. Question 9 : quelle est la principale raison pour laquelle il vous arrive de 

refuser un générique ? 

Les personnes qui refusaient toujours ou parfois le générique devaient classer par ordre de 

priorité les raisons de leur refus. 

Dans 31,58% des cas, c’est la moindre efficacité du médicament générique qui revient en 

première position. Puis, ce sont les effets secondaires des génériques qui rassemblent 

26,32% d’adhésion. 

Chez 21,05% des patients, c’est le manque de ressemblance avec le princeps qui explique 

leur refus. Le manque de contrôle arrive en première raison de refus chez 7,89% de patients. 

5,26% des patients ne sont pas convaincus de l’intérêt économique du générique et placent 

cet argument en première position pour expliquer le refus du générique. Pour 2 patients 

(5,26%), le médicament générique est avant tout un frein à l’innovation. 
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Figure 18 : Raisons du refus du générique 

3.10. Question 10 : quelle est la principale raison pour laquelle vous ne refu-

sez jamais un générique ? 

Pour 44 patients (50,57%), la principale raison d’acceptation du générique est son efficacité 

équivalente par rapport au princeps. 23 patients (26,44%) acceptent le générique car il est 

facteur d’économies pour l’Assurance Maladie. 11 patients (12,64%) acceptent le générique 

car il n’entraine pas plus d’effets secondaires que le princeps. Pour 7 patients (8,05%), le 

médicament générique favorise l’innovation pharmaceutique. Enfin, 2 patients (2,30%) n’ont 

pas répondu à cette question. 
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Figure 19 : Raisons de l'acceptation du générique 

3.11. Question 11 : êtes-vous favorables au dispositif tiers payant contre gé-

nériques ? 

Sur 95 patients, 54 personnes (56,84%) sont favorables au dispositif « Tiers payant contre 

génériques » et 38 patients (40,00%) ne le sont pas. Trois personnes (3,16%) n’ont pas ré-

pondu à cette question. 
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Figure 20 : Patients favorables au dispositif tiers payant contre génériques 

Ensuite, on peut distinguer les réponses en fonction de l’attitude des patients avant la mise 

en place du dispositif « Tiers payant contre génériques ». 

Parmi les 32 patients refusant toujours ou parfois le médicament générique, ils étaient 9 

(28,23%) à être favorable au dispositif et 23 (71,88%) à y être opposés. 

 

Figure 21 : Patients refusant toujours ou parfois le générique favorables au dispositif tiers payant contre génériques 
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Chez les 61 personnes ne refusant jamais un générique, 45 (73,77%) sont favorables au dis-

positif, 15 (24,59%) sont contre. Enfin, 1 (1,64%) personne n’a pas répondu à cette question. 

 

Figure 22 : Patients ne refusant jamais le générique favorables au dispositif tiers payant contre génériques 

3.12. Question 12 : dans le cas où vous ne souhaiteriez pas de génériques, le 

dispositif tiers payant contre génériques est-il dissuasif ?  

Sur 95 patients, 53 (55,79%) trouvent le dispositif dissuasif et 35 (36,84%) non. 7 personnes 

(7,37%) n’ont pas répondu à cette question. 
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Figure 23 : Patients trouvant le dispositif tiers payant contre génériques dissuasif 

Parmi les 32 patients refusant toujours ou parfois le médicament générique, ils sont 14 

(43,75%) à trouver le dispositif dissuasif et 17 (53,13%) à être contre cette idée. Enfin, 1 pa-

tient (3,13%) n’a pas répondu à cette question. 

 

Figure 24 : Patients refusant toujours ou parfois le générique trouvant le dispositif dissuasif 
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Chez les 61 personnes ne refusant jamais un générique, 39 (63,93%) trouvent le dispositif 

dissuasif et 18 (29,51%) sont en désaccord avec cette affirmation. 4 (6,56%) patients n’ont 

pas répondu à cette question. 

 

Figure 25 : Patients ne refusant jamais le générique, trouvant le dispositif dissuasif 

3.13. Question 13 : le dispositif tiers payant contre génériques vous a-t-il 

permis de changer d’opinion sur le générique ?  

Sur 95 patients, 8 (8,42%) ont effectivement changé d’opinion sur le médicament générique. 

84 (88,42%) ont gardé la même opinion qu’avant la mise en place du dispositif « Tiers payant 

contre génériques ». 
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Figure 26 : Patients ayant changé d’opinion sur le générique depuis le dispositif tiers payant contre génériques 
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4. DISCUSSION 

Les résultats de l’enquête montrent que ce sont surtout des femmes, âgées et avec un trai-

tement chronique qui ont été interrogées. Cela n’est donc pas représentatif de la population 

française. 

Le choix du patient était laissé au bon vouloir de l’étudiant, il devait se faire au hasard. Ce-

pendant, nous pouvons remarquer que près de 34% des 144 questionnaires portent la men-

tion « non substituable » écrite manuellement. Cela représente un pourcentage important 

de prescription, supérieur à celui mesuré dans les études menées par le GEMME ou 

l’Assurance Maladie décrites précédemment. Dans l’enquête, si cette mention était présente 

elle entrainait l’arrêt du questionnaire. Peut-être était-il plus facile alors pour les étudiants 

de faire remplir ces questionnaires ? 

Parmi les 144 patients interrogés, 90% suivent un traitement chronique. Cela peut avoir une 

incidence sur le taux de « non substituable » observé dans cette enquête ainsi que le taux de 

personnes ayant déjà refusé un médicament générique. En effet, il existe dans les traite-

ments chroniques, plus que dans les traitements de pathologies aigues, une personnification 

du traitement qui devient un objet du quotidien. Le médicament générique vient alors cas-

ser cette routine mise en place depuis parfois de nombreuses années avec le princeps. Une 

étude de Sarradon-Eck et al a permis d’expliquer ce phénomène37. Les patients voient dans 

le médicament générique le bouleversement d’un processus de fidélisation, avec un nom 

différent, un aspect différent et un conditionnement nouveau. Dans le traitement des mala-

dies aigues, le patient va prendre des médicaments pendant un temps limité. Il n’aura pas à 

s’habituer à son traitement et sera donc moins attaché à la délivrance du princeps. Une 

étude australienne menée par Chong et al38, a montré que 72,4% des patients ayant un trai-

tement chronique acceptent le générique, contre 81,6% lorsque c’est un traitement aigu. 

Nous pouvons également constater que l’adhésion au dispositif « Tiers payant contre géné-

riques » dépend de l’attitude des patients envers le générique. Les patients qui acceptent le 
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générique sont favorables au dispositif. Les patients qui ont déjà refusé un générique sont 

plutôt opposés au dispositif. 

4.1. Efficacité 

Dans notre étude menée en février 2013 auprès de 144 patients, 33% des personnes inter-

rogées avaient déjà refusé un médicament générique. Pour près d’un tiers de ces personnes 

(31%), la raison principale évoquée concerne l’efficacité des génériques. 

L’étude de Ringuier et al montrait que 37% des personnes interrogées avaient déjà refusé un 

médicament générique car ils trouvaient celui-ci moins efficace39. Ce chiffre est en adéqua-

tion avec celui de notre étude ainsi qu’avec celle d’Himmel et al40 où 36,7% des patients con-

sidèrent le médicament générique comme inférieur au princeps. 

Une méta-analyse a été conduite en 2008 par Kesselheim et al41, elle s’est focalisée sur les 

études comparant les génériques et les princeps de molécules utilisées dans le domaine car-

diovasculaire entre 1984 et 2008. Parmi les molécules étudiées, on retrouve : 

-des béta-bloquants : métoprolol, propranolol, carvédilol, aténolol ; 

-des diurétiques : furosémide, triamtérène-hydrochlorothiazide ; 

-des inhibiteurs des canaux calciques : amlodipine ; 

-des antiagrégants plaquettaires : clopidogrel, aspirine ; 

-des inhibiteurs de l’enzyme de conversion : énalapril ; 

-des statines : simvastatine ; 

-des anti-arythmiques : propafénone, procaïnamide ; 

-des anti-coagulants : warfarine. 

L’équipe s’est concentrée sur les études où la mesure de l’efficacité clinique se faisait selon 

des constantes biologiques ou en terme de morbi-mortalité. Ils concluent que les génériques 

et les princeps des médicaments cardiovasculaires sont similaires dans presque tous les ré-

sultats cliniques et dans tous les résultats sur la mortalité. Ainsi, les génériques peuvent faire 
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varier certaines constantes biologiques, sans que cela ne soit associé à une hausse de la 

mortalité. 

Plus particulièrement, dans le cas de la warfarine, qui est une molécule à marge thérapeu-

tique étroite, des changements d’INR lors de substitution de princeps par un médicament 

générique ont été observés. Cependant, cela se fait sans conséquences cliniques. Il n’y a pas 

plus d’hémorragies ou d’évènements thromboemboliques observés. 

Une des classes thérapeutiques les plus mises en cause est celle des antiépileptiques. Depuis 

la mise sur le marché de génériques d’antiépileptiques, des cas de crises d’épilepsies ont été 

rapportés. La première raison avancée concerne la bioéquivalence. En effet, il existe un 

risque de variation des concentrations plasmatiques entre le princeps et un générique. Ce-

pendant, les bornes de l’intervalle de confiance ont été resserrées afin de minimiser le 

risque. Elles sont comprises entre 90 et 111%. Toutefois, l’épilepsie est une pathologie multi-

factorielle, où les crises surviennent de manières fluctuantes et brutales. Le patient épilep-

tique est donc toujours dans l’angoisse d’une possible crise. Cette anxiété anticipatoire est 

une des caractéristiques de l’épilepsie42 et si le patient voit son traitement modifié par le 

pharmacien cela peut entrainer un doute, une crainte quant à l’efficacité du médicament. 

Un autre facteur a été mis en évidence sur l’apparition de crises d’épilepsies lors de la substi-

tution43, il s’agit de la période du renouvellement de la prescription. Avant de renouveler son 

traitement le patient peut manquer une ou plusieurs prises de médicament(s) et cela pourra 

être à l’origine de crises. 

Deux méta-analyses ont étudié les différences d’efficacité et de sécurité entre les princeps et 

les génériques d’antiépileptiques44, 45. Toutes deux concluent à des efficacités, sécurités et 

tolérances similaires entre les princeps et génériques de molécules antiépileptiques. Elles 

constatent cependant l’importance de l’anxiété qui peut être créée par la substitution. 

4.2. Effets secondaires 

Plus de 26% des personnes interrogées en février 2013 ont déjà refusé un générique car il 

est à l’origine de plus d’effets secondaires. Ce chiffre est plus important que celui retrouvé 
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dans l’étude d’Himmel et al40 où 13% des patients ayant pris un médicament générique dé-

claraient des effets indésirables jamais observé pour le princeps. 

On peut distinguer les effets secondaires des médicaments génériques en deux catégories : 

-les effets secondaires liés à la présence d’excipients à effets notoires 

D’après la définition du générique, les excipients peuvent être différents d’un princeps à un 

générique. Ainsi, la présence d’excipients à effets notoires peut être à l’origine d’effets se-

condaires chez certaines catégories de patients. Lors de la substitution, le pharmacien devra 

donc en tenir compte et suivre les recommandations de l’agence du médicament. 

Cette notion d’excipients est souvent à l’origine de méfiance et d’interrogations au comptoir 

de la part des patients. Le rapport de l’IGAS rappelle donc qu’il peut y avoir des EEN dans les 

princeps comme dans les génériques, et « qu’il n’existe pas d’excipients spécifiques aux gé-

nériques »31. 

-les effets secondaires liés à l’effet nocebo 

Certains effets secondaires sont liés à l’effet nocebo. Le simple fait de savoir que l’on prend 

un médicament générique peut entrainer la survenue d’effets secondaires. Faasse et al46 a 

démontré cet effet. Des étudiants se sont vu administrer des béta-bloquants avant un exa-

men universitaire. Lors de la première session, tous ont reçu un comprimé jaune de « Béta-

prol ». Puis lors de la deuxième session, un premier groupe (A) a repris un comprimé de 

« Bétaprol », un deuxième groupe (B) un comprimé blanc de « Novaprol » et enfin, un troi-

sième groupe (C) a pris un comprimé du générique. Les pressions systoliques et diastoliques 

ont été mesurées avant et après chaque session. Les effets secondaires ont été reportés. Il 

s’est avéré que le groupe A était celui qui avait enregistré la baisse la plus importante de 

pression systolique et diastolique. Le groupe C a enregistré un nombre d’effets secondaires 

significativement supérieur. Pourtant, tous les comprimés administrés étaient des placebos. 

4.3. Caractères organoleptiques 

Plus de 21% des personnes interrogées en février 2013 ont mis en avant le manque de res-

semblance entre le générique et le princeps. 
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Tout d’abord, par le conditionnement extérieur. En effet, chaque laboratoire génériqueur a 

son modèle de conditionnement. Même s’il peut arriver que les couleurs choisies soient 

proches de celles du princeps, cela représente un premier obstacle à la familiarisation avec 

le générique. Ensuite, c’est le nom qui est modifié. Alors que le patient connaissait son trai-

tement par le nom de fantaisie du princeps, on lui propose un générique avec le nom de la 

molécule, beaucoup plus barbare et plus difficile à mémoriser. Les patients continuent alors 

d’appeler le générique par le nom du princeps. La forme galénique peut également être dif-

férente, de par sa forme, sa couleur, sa sécabilité.  

Lors de la substitution, la modification de l’aspect des conditionnements ou des comprimés 

peut être à l’origine de confusion pour le patient. Le CRPV de Limoges47 décrit le cas d’un 

homme de 75 ans traité par deux comprimés de furosémide (Lasilix®) par jour et deux com-

primés de buflomédil (Fonzylane®). Au lieu de prendre deux comprimés de chaque, l’homme 

a pris deux comprimés de buflomédil et deux comprimés de Fonzylane®. Cette confusion a 

été à l’origine d’une hypotension orthostatique.  

Un autre problème soulevé est celui du goût des médicaments et particulièrement des sirops 

ou suspensions destinés aux enfants. Cela peut être à l’origine d’une non-observance du 

traitement. Nous pouvons citer l’exemple des médicaments génériques de la suspension 

buvable d’Aerius® (desloratadine). Dans le médicament princeps, l’arôme utilisé est celui de 

bubble gum. Dans tous les médicaments génériques commercialisés en France, il s’agit d’un 

arome tutti frutti. Celui-ci n’apparait pas suffisant pour cacher l’amertume de la molécule et 

est à l’origine d’un rejet de la part des enfants. 
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5. CONCLUSION 

Chez les patients qui refusaient les génériques, ils étaient 10% a toujours refuser plus 22% à 

refuser parfois soit un total de 32% à avoir déjà refusé un médicament générique. Les rai-

sons principales de ce refus concernent les doutes sur l’efficacité (31%), la présence d’effets 

secondaires (26%) et les différences de galénique entre médicament princeps et génériques 

(21%). Seulement 6% remettent en cause l’intérêt économique du générique. Ils sont majori-

tairement non favorables au dispositif « Tiers payant contre génériques » et ne le trouvent 

pas dissuasif. Ainsi, ce dispositif n’a pas eu d’impact sur leur opinion vis-à-vis des médica-

ments génériques. Ils n’ont pas plus confiance dans les génériques mais sont conscients de 

l’intérêt économique. On peut penser que ces patients voient ce dispositif comme un chan-

tage économique et qu’ils demanderont lors d’une prochaine consultation l’apposition de la 

mention « non substituable » à leurs médecins. Ainsi, ils pourront avoir le médicament prin-

ceps sans avoir à avancer les frais. 

64% des personnes interrogées acceptent toujours le générique. Les raisons principales sont 

l’efficacité équivalente ainsi que l’impact économique des médicaments génériques. Ils sont 

à 75% favorables au dispositif « Tiers payant contre génériques » et le trouvent dissuasif. 

Devant ces résultats, on peut voir qu’aucun des deux groupes n’a changé d’avis sur le médi-

cament générique. Ce dispositif est donc plus un objet de sanction plutôt qu’un objet 

d’éducation. La majorité des patients est consciente de l’importance des économies réali-

sées via le générique mais les doutes quant à leur efficacité ou leur toxicité subsistent. 

Aux Etats Unis, une étude menée auprès de patients a montré le paradoxe qu’il peut exister  

chez certaines personnes48. Quand 97% des personnes interrogées sont conscientes que le 

médicament générique est moins cher, et 76% déclarent qu’il a le même effet que le prin-

ceps, seulement 45% des personnes seraient prêtes à prendre un générique. 
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C - LES SOLUTIONS 

POSSIBLES 
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INTRODUCTION 

L’enquête réalisée dans ce mémoire a permis de mettre en avant les principales interroga-

tions des patients au sujet des médicaments génériques. 

Un tiers des personnes interrogées a déjà refusé un médicament générique. Ces patients ne 

remettent pas en cause l’intérêt économique du générique, les campagnes de promotion 

ayant largement balayé ce sujet. Cependant, cet argument n’est pas suffisant à leurs yeux. Ils 

n’ont toujours pas confiance dans le générique, 31% des patients doutent de son efficacité, 

26% des effets secondaires qu’il entraine et près de 8% des contrôles qui peuvent être effec-

tués. 

Il apparait donc urgent d’informer les patients sur les médicaments génériques, en mettant 

en valeur les notions d’efficacité et de sécurité. 
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1. LES SOLUTIONS APPORTEES PAR L’ETAT 

1.1. Vers les patients 

Dans son rapport de septembre 2012, l’IGAS recommande la mise en place d’une campagne 

de promotion du médicament générique31. 

Des campagnes de promotion ont déjà été mises en place, cependant l’IGAS considère 

qu’elles n’ont pas été suffisamment efficaces. En effet, ces campagnes n’ont jamais impliqué 

tous les acteurs (médecins, pharmaciens, industriels et patients) et ont ainsi empêché de 

créer une dynamique globale. Elles ont eu l’inconvénient de mettre les intervenants en op-

position, par exemple en donnant le droit de substitution aux pharmaciens. 

De plus, les premières campagnes ne se focalisaient que sur l’aspect économique du médi-

cament générique et cela n’a pas permis de rassurer les patients sur l’efficacité ou la qualité 

des médicaments génériques. 

L’IGAS propose ainsi que les nouvelles campagnes de promotion soient mises en place par le 

Ministère de la Santé, et non par l’Assurance Maladie, afin de ne pas se concentrer unique-

ment sur l’aspect économique. 

Depuis la publication de ce rapport, une campagne de promotion a été instaurée par le 

GEMME (voir partie A.4.3.2). 

Une autre option proposée est de favoriser l’apprentissage des DCI par les patients. En con-

naissant déjà le nom de la molécule, la substitution serait moins délicate.  

1.2. Vers les prescripteurs 

1.2.1. Prescription en DCI 

Lorsque la prescription est faite en DCI, la délivrance de médicaments génériques est 

d’autant plus facile. Il s’agit donc de la privilégier. 
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Selon l’article 50 de la loi 2008-1330 du 17 décembre 2008, les médecins sont obligés de 

prescrire en DCI lorsque la molécule est inscrite au répertoire des génériques. De plus, ils 

sont incités à prescrire en DCI via la convention médicale. En échange, ils touchent une ré-

munération financière.  Cependant, le taux de prescription en DCI en France était de 11,9% 

en novembre 201049. 

Afin de favoriser la prescription en DCI, on pourrait penser à la mise en place d’un « bo-

nus/malus », ceux qui prescrivent en DCI sont récompensés, ceux qui ne prescrivent pas suf-

fisamment en DCI sont sanctionnés. 

Pour cela, il faudrait que les médecins connaissent les DCI, or, cela ne fait pas partie de leurs 

formations. D’après une étude menée par le GEMME50 , 81% des médecins généralistes pen-

sent qu’il est plus facile de prescrire un nom de marque et 55% pensent qu’il est impossible 

de connaitre toutes les DCI. 

Ainsi, pour faciliter la prescription en DCI, l’utilisation de logiciels informatiques devient in-

dispensable. Dans son rapport31, l’IGAS recommande que l’utilisation de tels logiciels de-

vienne obligatoire. 

1.2.2. Justification de la mention « non substituable » 

Nous avons vu précédemment que le prescripteur a la possibilité d’exclure la substitution 

par l’inscription de la mention « non substituable » à côté de la molécule voulue. La loi dit 

que cela doit se faire « pour des raisons particulières tenant au patient ».  

Cependant, l’article R 315-1 du Code de la Sécurité Sociale dit que tout professionnel de la 

santé doit pouvoir expliquer les raisons de la mention « non substituable » : « Lorsque le 

service du contrôle médical constate qu'une prescription établie par un professionnel de san-

té a exclu la possibilité de substitution prévue au deuxième alinéa de l'article L. 512-3 du code 

de la santé publique, il peut se faire communiquer par ce professionnel, dans le respect des 

règles de la déontologie médicale, les éléments de toute nature relatifs à cette exclusion ; 

cette communication est éventuellement suivie de la mise en œuvre de la procédure prévue 

à l'article R. 315-1-2. » 
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Ainsi on pourrait envisager la possibilité pour le médecin d’inscrire la raison dans le dossier 

médical de son patient. Cela permettrait de différencier les « non substituables » demandés 

par le patient pour des raisons diverses et les « non substituables » qui peuvent être mis 

automatiquement par le médecin. 

Lors de contrôles par l’Assurance maladie, le prescripteur pourrait ainsi aisément justifier la 

présence de mention « non substituable » en consultant le dossier médical du patient. 

1.3. Vers les industriels 

Le rapport de l’IGAS31 recommande d’inscrire sur le conditionnement extérieur des médica-

ments génériques le lieu de fabrication et de conditionnement afin de garantir une transpa-

rence pour le patient. 

De plus, afin de favoriser l’assimilation du nom de la molécule, l’IGAS propose que la DCI soit 

inscrite en plus gros caractère que le nom de marque sur les conditionnements des médica-

ments princeps. 

L’ANSM et l’IGAS proposent toutes deux d’intensifier les procédures d’inspection des sites 

de fabrication des médicaments princeps et génériques d’autant plus s’ils se trouvent à 

l’étranger. Les deux agences proposent également de mieux contrôler les essais de bioéqui-

valence. 
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2. LES SOLUTIONS APPORTEES PAR LES LABORATOIRES GENERI-
QUEURS 

2.1. Communiquer 

Les laboratoires génériqueurs ont compris l’intérêt de mettre en place des campagnes de 

communication destinées au grand public. Parmi eux, le laboratoire BIOGARAN s’est particu-

lièrement impliqué dans cette démarche. Il diffuse des vidéos sur les grandes chaînes de 

télévisions françaises afin de communiquer sur la qualité de ses médicaments, il a également 

sorti un DVD d’explication sur les génériques distribué gratuitement par les pharmaciens. Le 

but de ces campagnes est de créer un lien de confiance et rassurer les patients. Après le 

scandale du furosémide TEVA en juin 2013, le laboratoire a décidé de communiquer au 

grand public via un spot publicitaire diffusé à la télévision. 

De plus, les laboratoires génériqueurs vont rarement visiter les prescripteurs comme peu-

vent le faire les visiteurs médicaux des laboratoires princeps. La raison est assez simple, il y a 

peu d’intérêt financier pour eux car même si le médecin prescrit en DCI, c’est le pharmacien 

qui choisit le laboratoire génériqueur avec lequel il souhaite travailler. 

Pourtant, cela pourrait permettre de revenir sur certains points comme la bioéquivalence ou 

la présence des excipients à effets notoires car les prescripteurs ont peu d’informations à ce 

sujet. 

2.2. Rendre l’aspect des médicaments génériques le plus proche possible du 

princeps 

Notre étude a montré qu’un peu plus de 20% des personnes réticentes au générique le sont 

à cause du manque de ressemblance entre le princeps et le générique. 

Depuis la mise en application de l’article 42 de la loi du 29 décembre 2011, les laboratoires 

génériqueurs ont la possibilité de produire des spécialités génériques dont « l’apparence et 

la texture » sont similaires aux produits princeps. 
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Il s’agit d’une solution simple et facile à mettre en œuvre par les industriels. Cela évite les 

confusions et permet de respecter les habitudes des patients par rapport à l’aspect de leurs 

médicaments. 
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3. LES SOLUTIONS APPORTEES PAR LE PHARMACIEN D’OFFICINE 

3.1. Continuité dans la délivrance du générique du même laboratoire 

Lors de la délivrance de médicaments génériques, il peut arriver que la marque délivrée 

change de temps en temps pour diverses raisons (rupture de stock, changement de généri-

queur,…). Cela impacte le patient car le conditionnement extérieur ainsi que la forme et 

l’aspect du médicament sont différents. Le patient va donc devoir se réhabituer. Cela peut 

être particulièrement problématique chez les personnes âgées polymédiquées. Ce change-

ment peut être à l’origine d’erreurs de prises, de confusion ou bien d’inobservance. Lorsque 

cela devient trop récurrent on peut comprendre que certains patients souhaitent revenir au 

princeps. 

Ainsi, l’une des premières solutions envisagée pour faciliter la substitution est de permettre 

au patient de s’habituer au médicament générique. Pour cela, lui délivrer la même marque 

de générique apparait indispensable. 

En 2012, la convention pharmaceutique a développé cette idée. Les pharmaciens ont donc 

l’obligation de délivrer la même marque de générique pour une molécule donnée à ses pa-

tients de plus de 75 ans. En contrepartie, il est rémunéré quand 90% de ces patients se sont 

vus délivrer la même marque pendant une période définie. Pour l’instant les molécules vi-

sées appartiennent aux classes thérapeutiques telles que la cardiologie ou la diabétologie 

(cf. annexe 2). 

Bien sûr, dans certains cas le pharmacien n’a pas la possibilité de garantir cette continuité de 

délivrance. C’est le cas lors des ruptures de stock. Ceci est pris en compte dans la convention 

pharmaceutique. 

Cependant, nous pourrions proposer au pharmacien de tenir un carnet dans lequel il notera 

les ruptures de stock, cela lui permettra ainsi d’avoir une trace et de pouvoir se justifier si 

besoin. 

 

Ce système pourrait également s’étendre à toutes les pathologies chroniques ainsi qu’à tous 

les patients peu importe leur âge. 
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Le second problème lié au changement fréquent de marque de médicaments génériques 

concerne la bioéquivalence. Celle-ci est à la base de l’existence du générique. Cependant, 

aujourd’hui, il n’existe pas d’études de bioéquivalence entre deux génériques d’un même 

princeps. Si cela n’est pas problématique pour la majorité des molécules existantes, cela 

peut l’être pour les molécules à marge thérapeutique étroite. Ainsi, le pharmacien doit évi-

ter le plus possible de changer de marque pour ce type de molécules. 

3.2. Notification aux centres de pharmacovigilances  

Aujourd’hui encore, les médicaments génériques n’obtiennent pas la confiance de 

l’ensemble de la population. Nous pouvons l’expliquer par la diffusion de rumeurs, 

d’anecdotes via certains médias et notamment via les forums de patients sur internet. Ces 

récits entraînent un doute quant à leur efficacité et leur tolérance. 

La CNAM a conduit une étude sur la simvastatine51 entre 2008 et 2010. L’objectif était de 

comparer les taux de décès, l’incidence des AVC et les hospitalisations pour infarctus entre le 

princeps et ses génériques. La conclusion est qu’il n’existe aucune différence significative 

entre le princeps et les génériques. 

Il est vrai pourtant qu’il existe peu de chiffres sur la notification des effets secondaires liés 

aux médicaments génériques. 

Pourtant, la déclaration des effets secondaires graves ou inhabituels supposés liés à un mé-

dicament est obligatoire pour tout professionnel de santé. Mais il est rare d’avoir les infor-

mations relatives au laboratoire commercialisant le générique administré au patient. Peut 

être parce que le médecin ne le sait pas lui-même. 

Si cette information était systématiquement inscrite cela permettrait de compléter les don-

nées de pharmacovigilance et ainsi, a posteriori, de lancer une étude nationale sur les géné-

riques. 

 

Dans notre étude, 26% des patients ayant déjà refusé un générique sont inquiets au sujet 

des effets secondaires.  Au comptoir certains patients déclarent des effets secondaires qu’ils 

pensent liés au médicament générique qu’ils prennent. Le pharmacien devrait alors penser à 

notifier cet effet secondaire. Cela prouve au patient qu’on l’entend et qu’on prend en 
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compte ce qu’il dit. Puis, suite à l’enquête effectuée par le CRPV, le pharmacien recevra la 

conclusion du dossier et pourra en faire part au patient. 

Il est important de rappeler que le pharmacien doit vérifier les EEN présents dans le géné-

rique et s’assurer qu’il n’y ait pas d’incompatibilités avec le patient. 

Le pharmacien peut également contacter directement le laboratoire commercialisant le gé-

nérique. Celui-ci procédera ensuite à l’étude du dossier. 

3.3. Dossier pharmaceutique 

Le Dossier Pharmaceutique a été instauré dans le Code de la Santé Publique par la loi 

n°2007-127 du 30 janvier 2007. Il permet à tout pharmacien d’officine raccordé, de créer un 

DP via la carte vitale du patient et avec l’accord explicite de celui-ci. 

Ainsi, l’historique des médicaments pris dans les quatre derniers mois peut être vu par les 

officines raccordées. Le but de ce dispositif est de sécuriser la dispensation des médica-

ments, d’éviter la iatrogénèse principalement entre médicaments prescrits et médicaments 

pris en automédication. 

Jusqu’en décembre 2014, une expérimentation permet aux médecins anesthésistes-

réanimateurs, gériatres et urgentistes d’y avoir accès. 

En novembre 2013, plus de 28 millions de DP avaient été crées.52 Le DP permet ainsi au 

pharmacien d’avoir accès pour chaque médicament pris par le patient à la quantité ainsi 

qu’au laboratoire s’il s’agit d’un médicament générique. 

Chaque pharmacien titulaire travaille avec un ou plusieurs laboratoires génériqueurs de pré-

dilection. Il est donc possible qu’en changeant d‘officine le patient n’ait plus le médicament 

du même laboratoire génériqueur. Afin de garantir la continuité dans la délivrance des mé-

dicaments, le pharmacien pourra demander au patient s’il souhaite avoir le même labora-

toire ou si cela ne le dérange pas d’en avoir un différent. 

Il se peut alors que le pharmacien n’ait pas le même taux de remise sur ce laboratoire, il n’a 

donc pas d’intérêt financier dans ce choix. Cependant, le pharmacien est avant tout un pro-
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fessionnel de santé qui se soucie du bon usage des médicaments et de l’observance du trai-

tement. Cela valorise ainsi son acte de délivrance. 

3.4. Laboratoires auto-génériqueurs 

Lors de la délivrance de médicaments génériques, le pharmacien a à disposition une alterna-

tive en cas de scepticisme du patient : les auto-génériques. 

En effet, de nombreuses industries pharmaceutiques, voyant l’émergence des médicaments 

génériques se sont engouffrées dans la brèche et ont développé leurs propres laboratoires 

spécialisés dans les génériques. Il s’agit du laboratoire Zentiva pour Sanofi, Biogaran pour 

Servier ou encore Sandoz pour Novartis. Ainsi, lorsque ces industries voient leurs molécules 

princeps tomber dans le domaine public elles commercialisent leurs propres génériques : les 

auto-génériques. 

Leurs principaux arguments sont la présence d’EEN identiques et l’utilisation des mêmes 

chaînes de fabrication. Les conditionnements extérieurs sont très fréquemment identiques à 

ceux des princeps. 

Le premier avantage de ces auto-génériques est de permettre de rassurer les indécis, ceux 

qui doutent du médicament générique, en particulier sur la présence d’excipients différents. 

Le second point sur lequel le pharmacien peut rassurer est sur la galénique. Les personnes 

qui ont un traitement depuis longtemps s’y sont habituées. Ainsi, la forme et la couleur étant 

les mêmes, cela aide à la substitution. Dans ces cas, le pharmacien peut donc essayer de 

chercher pour chaque princeps si le laboratoire commercialise son auto-générique. 

En délivrant un auto-générique, le pharmacien augmente son taux de substitution, cepen-

dant, il n’a pas forcément autant de remise que s’il délivrait le générique de son génériqueur 

principal. C’est donc une solution peu rentable pour le pharmacien. 

Les laboratoires princeps ont bien compris l’intérêt financier des auto-génériques, et ils 

n’hésitent pas à en faire la publicité. L’exemple le plus frappant est celui du générique du 

Plavix®, le clopidogrel de chez Zentiva. Face à la mise sur le marché des génériques de son 

blockbuster Plavix®, Sanofi a instauré une stratégie de dénigrement des autres génériques 
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via ses visiteurs médicaux. En 2013, l’autorité de la concurrence a infligé une amende de plus 

de quarante millions d’euros à Sanofi53. 

L’utilisation des auto-génériques est donc une solution à utiliser au cas par cas chez certains 

patients inquiets mais ce n’est pas une solution pérenne car cela ne permet pas de dissiper 

leurs doutes sur les génériques. 

3.5. Elaboration d’une plaquette d’information 

La solution principale au problème du générique est l’information au patient. Beaucoup 

d’idées reçues sont véhiculées dans les médias (forums sur internet, articles de maga-

zines,…). C’est pour cela qu’il pourrait être intéressant de produire une plaquette 

d’information destinée à être distribuée aux patients par le pharmacien. Un exemple de pla-

quette est présenté ci-après. 
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Figure 27 : Recto de la plaquette d'information 

 

http://www.rapport-gratuit.com/
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Figure 28 : Verso de la plaquette d'information 
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CONCLUSION 
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Créé il y a plus de quinze ans, le médicament générique a pour vocation de réduire le déficit 

de la Sécurité Sociale. On estime qu’il a permis d’économiser plus de sept milliards d’euros 

depuis 2002. Conscients de l’intérêt économique du médicament générique, les patients 

restent cependant méfiants et doutent de l’efficacité et de la qualité de ce médicament « à 

bas coût ». Régulièrement, leur confiance est remise en question par des récits diffusés dans 

les médias. Pourtant, cette inquiétude est propre à la France. En effet, dans de nombreux 

pays industrialisés, le générique a connu un essor beaucoup plus important, permettant ainsi 

de nous laisser croire qu’un développement est possible aussi en France. 

L’enquête réalisée au mois de février 2013 a permis de montrer que malgré une améliora-

tion du taux de substitution, le dispositif « Tiers ayant contre génériques » n’a pas permis de 

convaincre les plus réticents. En effet, plus de 90% des patients réfractaires aux génériques 

n’ont pas changé d’opinion. Leurs principales inquiétudes concernent l’efficacité et la surve-

nue d’effets secondaires. 

Les autorités compétentes ne peuvent pas continuer à nier les interrogations de la popula-

tion. Des solutions doivent être mises en place. Pour cela, tous les acteurs de santé doivent 

travailler de concert. Tout d’abord, au niveau des industriels pharmaceutiques qui peuvent 

maintenant s’approcher au plus près de la galénique du médicament princeps grâce à la loi 

du 29 décembre 2011. Ensuite, auprès des prescripteurs qui doivent augmenter leurs pres-

criptions en DCI. Enfin, le rôle du pharmacien apparait crucial. 

Le pharmacien d’officine est un maillon indispensable dans la politique du médicament gé-

nérique. C’est lui qui substitue et est en contact direct avec le patient, souvent inquiet par 

rapport aux génériques. Expert du médicament, le pharmacien a un rôle de pharmacovigi-

lance et se doit de notifier les effets indésirables, qu’ils soient liés à la prise d’un médica-

ment princeps ou générique. Il a un rôle indispensable dans l’information au patient. C’est à 

cette fin qu’une plaquette d’information a été élaborée. Elle permet de refaire le point sur 

les éléments essentiels concernant le médicament générique et peut être à l’origine d’une 

discussion entre le patient et le pharmacien. 
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ANNEXES  

Annexe 1 : Liste des molécules visées pour l’efficience de la substitution54 
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Annexe 2: Liste des molécules visées pour la continuité de la délivrance de médi-

caments génériques chez les patients de plus de 75 ans54 
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