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1o Afin de réaliser de substantielles économies, les autorités de santé francaises ont depuis quelques mois
mclte al utl!lsataon des médicaments génériques et a la substitution de ceux-ci aux médicaments princeps. Cette
incitation est essentiellement financiére et s'est principalement adressée aux pharmaciens. En ce sens, la prescription
des génériques des médicaments antiépileptiques a beaucoup échappé aux médecins qui se posent la question de
I'équivalence thérapeutique entre médicament princeps et médicament générique. Nous nous proposons d’exposer
ici les principes de mise a disposition d’un médicament générique, et de voir s'il y a des raisons rationnelles de se
méfier de la substitution. La maladie épileptique est une pathologie chronique particuliére ol la survenue d'une seule
crise peut avoir des conséquences médicales, sociales, professionnelles considérables ; une prise de risque méme
minime, méme scientifiquement irrationnelle est-elle I€gitime ? Enfin, si cette utilisation peut entrainer des rechutes,
ou l'apparition d'effets secondaires nouveaux et une augmentation de la consommation médicale, on se demande si
économiquement le calcul reste valable,
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hstra Generic drugs and brand specialities in epilepsy treatment, are they clinically equivalent? Are there
any precautions to take for substitution?

In order to control healthcare costs, the French heaith authorities have had for the last few months encouraged the
use of generic drugs and the substitution of the brand speciality. This incentive is essentially financial and mainly
telying on the pharmacists. In that way the physician’s prescription can be substituted without his advice. As
physicians, we address the question of the therapeutic equivalence between generic and brand speciality. The aim of
this paper is to explain the legal principles of the generic distribution, and to see if there is a rational reason to
mistrust the substitution. Epilepsy is a special chronic pathology; a single seizure may have critical consequences
medically, socially and professionaily. We also ask the question whether a minimal risk-taking, irrational or not, is
justified in this particular pathology. Finally, if this substitution may lead to relapse of seizures, or apparition of some
new side-effect, with an increase of the medical consummation, we ask the question of an economical miscalculation.
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Pour la loi tout médicament dont le brevet appartient au
domaine public peut &tre copié sous forme de générique. En
régle générale, un laboratoire garde un brevet de commerciali-
sation exclusive d'un médicament pendant 20 ans (sauf excep-
tions). Ce médicament générique (MGE) doit avoir la méme
composition qualitative et quantitative que le médicament
princeps (MPr),

Sa bioéquivalence avec la spécialité de référence doit étre
démontrée par des études de biodisponibilité « appropriées »
(directive européenne 2004/27) et les paramétres pharmacolo-
giques doivent étre compris entre 80 et 125 % (loi du 23 décem-
bre 1998 relative au financement de la sécurité sociale, en
accord avec la ligne directrice d’un consensus scientifique de
'EMEA). L'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de
santé (Afssaps) accorde I'AMM & un MGé sur des critéres stricts
d'efficacité et de sécurité. L'Afssaps précise qu'elle effectue des
inspections des sites de fabrication, des controles en faboratoire
des MGé disponibles pour vérifier leur conformité. Les obliga-
tions de pharmacovigilance s‘appliquent aux MGé comme aux
MPr,

Dans la plupart des pays développés et &mergents, suivant
des décisions locates, l'incitation a utiliser des MGé peut se faire
sur les médecins en exigeant un taux de prescription de MGé
donné sous peine de sanctions ; sur les pharmaciens, par inci-
tation financiére ou sanctions et sur les patients dont le rem-
boursement peut étre basé sur le tarif des MGé. Cette incitation
a un but unique d'économies de la santé et ne repose pas sur un
meilleur SMR (service médical rendu), En France, c’est incita-
tion financiére des pharmaciens qui a réellement lancé leur
utilisation : le décret du 12 juin 1999 leur octroie un droit de
substitution. Le pharmacien était au début incité i substituer
par une meilleure rémunération, progressivernent i risque des
sanctions s'il n'atteint pas un taux de substitution suffisant.

H est prévu que les médecins puissent s'opposer  cette
substitution en le précisant manuellement sur fa prescription.

En neurclogie, c'est en épileptologie que 'apparition de
MG¢ est surtout neite, plusieurs molécules de médicaments
anti-épileptiques (MAE} étant déja anciennes, un nombre crois-
sant d'antiépileptiques est ainsi « génériqué » : carbamazépine,
valproate, gabapentine, lamotrigine.

Les patients épileptiques sont nombreux (0,8 4 1 % de la
population soit enviren $00 0G0 personnes en France), L'épilep-
sie n'est pas une maladie, mais plutdt un symptdme commun a
urte multitude de syndromes. Cette complexité se retrouve dans
la classification des syndromes épileptiques, ainsi que dans la
variété de leurs pronostics. Certains patients seront facilement
équilibrés par un traitement simple en monothérapie, d'autres
difficitement aprés ptusieurs essais et parfois en polythérapie
{environ deux tiers des patients seront ainsi sans crise sous
traitement), d'autres encore résisteront a toutes les tentatives
thérapeutiques médicamenteuses. En dehors de quelgques syn-
dromes épileptiques bénins dont te pronostic est connu et la
gudrison constante, la plupart de ces patients prendront un
traitement sur de trés longues périodes, voire a vie. Un des
paradoxes de cette pathologie est alors que les crises ne survien-

nent que quelques secondes par jour, par semaine, par mois ou
par an, le patient ne pouvant pas prévoir leur survenue se sent
toujours menacé et en cela est en permanence « un malade
¢pileptique ». Cela s'accompagne ¢'une importante anxiété an-
ticipatrice, souvent de dépression, pa:fois encore de conduites
irrationnelles pour conjurer la survenue de cxises. Chez ces
patients, la prescription médicamenteuse prend trés souvent
une dimension symbolique qui dépasse la seute pharmacologie,
¢lle est accompagnée de recommandations hygiéno-diététiques
d'autant que {'irruption d'une seule crise chez un patient bien
équilibré peut avoir des conséquences dramatiques : accident,
perte d'emploi, suspension du permis de conduire... De nom-
breux facteurs (toxiques, somimeil, latrogénes, mais aussi psy-
chologiques...} peuvent fragiiiser 'équilibre du patient et entrat-
ner une crise,

Les médicaments génériques
sont-ils totalement équivalents
aux meédicaments princeps ?

Le MG¢ contient 1a méme quantité du méme principe actif
que le MPr. Les adjuvants peuvent 8tre différents, mais les
¢tudes pharmacologiques de biodisponibilité doivent démon-
trer que les parametres mesusés sont proches de ceux du MPr,
Ces tests sont, le plus souvent, réalisés en prise unique, chez des
sujets sains, en mesurant la concentration maximale en produit
actif atteinte (Cmax), le délai au bout duquet ce Cmax est atteint
(Vmax} et l'aire sous la courbe qui constitue la quantité de
produit disponible au cours du temps. Ces paramétres ne doi-
vent pas varier de plus de - 20 & + 25 %. Ainsi on pourrait,
théoriquement, avoir une variation de plus de 40 % de ces
concentrations & certains moments de la journée si on substitue
un MGé par un autre MGé, La validité de ces critéres de mesure
est discutée par certains pharmacologues (Olling et al., 1999},
Ces spécialistes discutent aussi de la validité de la transposition
de ces résultats chez des malades épileptiques, ou chez des
patients ayant une possible altération métabolique non étudiée
par ces fests (personnes dgées, insuffisants rénaux, femmes
enceintes, interactions médicamenteuses en cas de polythéra-
pies). Les MAE ayant souvent un spectre d'action étroit, les
risques d'inefficacité ou de toxicité paraissent importants i
beaucoup d'auteurs.

L'introduction d’adjuvants différents, outre les variations
de cinétique, peut aussi étre source d’effets secondaires diffé-
rents de ceux connus avec le MPr, notamment l'utilisation
d'adjuvants a effets notoires (excipients dont la présence dans
un médicament entraine des précautions d'emploi chez certains
types de patients), sources de réactions allergiques ou d'intolé-
rance. Seule la mention « contre-indiqué en cas d’hypersensibi-
lité & I'un des constituants » le signale.

Les quelques études pharmacologigues publiées comparant
MPr et MGé donnent des résultats contradictoires, elles concer-
nent les produits les plus anciens. {Oles et al.,, 1992 ; Rosenbaum
et al,, 1994 ; Silpakit ef al., 1997 ; Vadney et Kraushaar, 1997 ;
Revankaretal, 1999 ; Olling etal,, 1999 ; Burkhardtetal., 2004 ;
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Dhanaraj et Jayavelu, 2004). Wolf et al. (1992) montrent, en
outre, que si P'équilibre peut étre atteint avec différentes formu-
lations de la carbamazépine, il y a des différences de pharmaco-
cinétique lors du passage d’une forme & 'autre, ils concluentdla
nécessité de ne pas en changer pour ne pas compromettre cet
dquilibre. Wilder et al, 2001 montrent aussi qu'entre deux
formes de phénytoine, la présence d'un repas gras va faire varier
l'absorption de l'une de 13 % aboutissant & une variation du
taux sérique de 37 % (19-58 26). Des cas de moins bonne effica-
cité ou de variations de biodisponibilité, en cas de substitution,
ont également &té rapporiés dans d'autres spécialités par exem-
ple en psychiatrie, comme avec la fluoxétine {Yu et al., 2004) ou
la clozapine (Mofsen et Balter, 2001 ; Lam et al., 2001). Ne
devrait-on pas, comme le suggérent certains de ces auteurs, faire a
chaque changement de produtt des dosages pour vérifier le taux
sanguin étant donné ces possibies variations (mais & quet prix) ?

Effets thérapeutiques

Ces modifications pharmacologiques entre MPr et MGé
seraient la cause des cas signalés dans la littérature d'échappe-
ment, d'aggravation ou d'apparition d'effets secondaires nou-
veaux aprés substitution (Koch ef al., 1978 ; MacDonald, 1987 ;
Sachdeo et Belendiuk, 1987 ; Welty et al,, 1992 ; Gilman ef al.,
1993 ; Sherwood-Brown ef al,, 1998).

Comment les neurologues et les patients
ressentent-ils la substitution ?

Plusieurs enquétes ont &t¢ menées dans divers pays pour
connaitre les effets « sur le terrain » de ia substitution des MAE.
La premiére a été menée par Wilner aux USA en 2004, une
seconde a &été menée par les germanophones (Kramer et al.,
2005), une troisiéme en France (Biraben et al., 2007) montrant
toutes  peu de choses prés les mémes résultats. Environ un tiets
des médecins sotlicités signalent qu'ils ont rencontré des pro-
blémes : soit des cas de récidive de crise chez des patients
équilibrés, soit des cas d'aggravation d'une épilepsie non équi-
librée, soit 'apparition d'un effet secondaire nouveau. De tels
événerments pouvaient survenir soit lors de la substitution d'un
MPr par un MGé, soit lors d'un changement de MGé. La subs-
titution a souvent été source de consultations supplémentaizes,
de consultations téléphoniques, de bilans biologiques et de
dosages médicamenteux ou encore d'hospitalisations impré-
vues augmentant d'autant les dépenses. Il n'existe a I’évidence
aucune preuve de 'imputabilité de ces événements a la substi-
tution, mais le bénéfice économique résuitant est pour beau-
coup discutable (Crawford ef al., 1996, Jobst et Holmes, 2004).

Il existe & n'en pas douter une certaine résistance a la
prescription de générigues, liée en partie 4 la crainte de la
nouveauté partagée par les médecins et les malades (Crawford et
al., 1996 ; Haskins et al., 2005), liée aussi & V'absence de preuves
d'efficacité clinique équivalente de type « evidence based mede-
cine » auxquelles nous sommes habitués en meédecine. Par
ailleurs, la dimension psychologique de la prescription d'un
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MAE entre plus en jeu que celle, de duzée bréve, d'un antibioti-
que ou celle, au long couss, d'un antihypertenseur par exemple,
ce qu'il est bien difficile de quantifier.

Quels sont les autres risques (indiracts)
de la substitution ?

Plusieurs auteurs se sont aussi penché sur les risques non
directement pharmacologiques de la substitution. Le change-
ment de forme, de couleur, la modification de nom risque
d’entratner des erreurs de prise du traitement (Goodwin, 2005).
Nous avons ainsi observé le cas de patients qui au moment de la
substitution ont pris 4 la fois e MGé et le MPr croyant qu'il ne
s'agissait pas du méme médicament...

Un MGé restera-t-il disponible au cours du temps ? [l semble
que les risques d'arréts de production, de changements de
disponibilité soient plus grands qu’avec les MPr. La disponibilité
des MGé sera-t-elle la méme dans foutes les pharmacies 7 (on
salt que non, comment stocker jusqu'd 10 MGé du méme
MPr dans chaque pharmacie ? on sait que le pharmacien peut
étre amené & changer de fournisseur de MGé au gré des mar-
chés ). La disponibilité sera-t-eile la méme d'un pays d un autre,
dans toutes les régions en cas de déplacement ou d'expatria-
tion 7

Les laboratoires produisant des MGé ne font pas, pour des
raisons de coilt, dinformation des médecins et les laboratoires
des MPr vont progressivement s'en désinvestir ce qui peut
amener & un manque d'informations des prescripteurs, & une
abserce de mise a jour des risques de presctiption ou d'interac-
tions (par exernple valproate associé & lamotrigine...}, source de
risque. L'information suz ces MGé a ét4, jusque-13, plus souvent
faite vers les pharmaciens que vers les médecins prescripteurs.

On peut également soulever le probléme de la responsabi-
lité. Le médecin est prescripteur d'un médicament, dont le
pharmacien devient « in fine » le prescripteur en le substituant.
Qui est tenu davertir le patient des différences possibles
{faudrait-il que le pharmacien fasse signer au patient un formu-
laire de consentterment éclairé...) ? En cas de survenue d’un effet
secondaire grave, qui sera responsable ? La notification est com-
pliquée surtout en cas de multiples médicaments génériques
d'une méme molécule que seul le pharmacien peut retrouver,
puisque le médecin prescripteur ne sait pas a priori quel médi-
cament a été donné...

Opinions d'experts
et recommandations de sociétés savantes

L'opinion d’experts n'a que peu de poids devant les preuves
apportées par des études contrdlées en double aveugle de mé-
thodologie stricte. Dans le cas de la substitution par des médi-
caments génériques, il n'y a pas d'études de ce type et en dehors
des études pharmacologiques déja citées, il n'y a pas de preuve
de I"équivalence d'efficacité clinique, pas de preuve non plus de
non-équivalence, Il ne parait donc pas illicite de citer ces opi-
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nions d’experts ainsi que les avis et recommandations des
sociétés savantes. Tous ceux qui ont publié un avis sur le sujet
sont pratiquement unanimes pour recommander de ne pas
substituer un patient épileptique équilibré, et de ne pas substi-
tuer un médicament générique & un autre médicament généri-
que et, si une substitution est indispensable, certains préconi-
sent des dosages sanguins & chaque changement. Certains
insistent aussi sur fa nécessité d'une information compléte faite
aux patients sur I'état des connaissances. (American Academy of
Neurology Report of the Therapentics and Technology Assessment
Subcomittee of the American Academy of Newrology, 1990 ; New-
Zealand Medical Association dés 1994 ; NHS en Grande Bretagne
en 2004, Ligue contie I'épilepsie de Suéde pour le Tégrétol® etle
Neurontin® en 2004 sur leurs sites internet respectifs ; Ligue
germanophone contre 'épllepsie (Krdmer et al,, 2005) ; Ligue
Italienne 2006, Perruca ¢t al.).

La Ligue francaise envisage, elle aussi, de diffuser trés pro-
chainement des recommandations qui probablement ressem-
bleront 4 celles déja données par ces autres ligues.

Conclusion

Les neurologues et les patients partagent une certaine in-
quiétude face & l'anivée des médicaments génériques pour des
raisons multiples, et différentes. Les premiers volent une partie
de la prescription leur échapper, (et en cas d’aggravation ont
pris le réflexe de demander: « Vous a-t-on substitué? » Ils se
demandent si une équivalence légale est égale & une équiva-
lence clinique. Pour les patients, la survenue d'une seule crise
peut avoir des conséquences parfois graves et I'épilepsie est en
cela une pathologie & part; on doit tenir compte, dans la
prescription des MAE, de possibles conséquences psychologi-
ques autant que pharmacologiques.

Environ un neurclogue sur cing a répondu i l'enquéte faite
conjointement par la LFCE et 'ANLLE, ce qui ui confére une
cerfaine représentativieé & défaut d’une véritable pertinence
statistique de 1"évaluation rigoureuse des conséquences de la
substitution dans l'épilepsie, ne serait-ce que pour en démon-
trer la pertinence économique. Pour conclure, on notera gue de
tres nombreuses sociétés savantes étrangéres ont jugé inappro-
priée la substitution d'un médicament antiépileptique chez un
patient bien équilibré. Le principe de précaution tellement
« politiquement correct » ne devrait-il pas s’appliquer dans cer-
taines pathologies, en particulier chez les patients épileptiques
cogrectements équilibrés ? [
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