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Princeps, Génériques, Hybrides et Biosimilaires.

Lorsqu’un laboratoire pharmaceutique commercialise
un médicament, il bénéficie d’une période d’exclusivité pendant
laquelle il est le seul a pouvoir fabriquer/commercialiser son
médicament dit princeps, pour les médicaments chimiques, ou
médicament de référence, pour les biothérapies (1). A la fin de
la période d’exclusivité, il est possible pour d’autres
laboratoires pharmaceutiques de fabriquer/commercialiser une
copie : générique ou hybride du princeps ou biosimilaire du
médicament biologique de référence.

Générique : Un générique contient le/les méme(s) principe(s)
actif(s) que le princeps et est utilisé a la(aux) méme(s) dose(s)
pour traiter la ou les méme(s) affection(s) que le princeps (1).
Cependant, le générique peut contenir des excipients différents.
Afin d’étre autorisé sur le marché, un fabricant de génériques
doit fournir des informations relatives a la qualité du
médicament, ainsi que des données de bioéquivalence visant a
démontrer que le médicament générique produit les mémes taux
de principe actif dans l'organisme que le princeps. Pour que
deux formulations soient considérées comme bioéquivalentes,
il faut que les intervalles de confiance a 90% des parametres
pharmacocinétiques (AUC et Cmax) moyens soient inclus dans
I’intervalle de 80% a 125% (2). A noter que pour certains
médicaments & marge thérapeutique étroite, cet intervalle de
confiance est resserré a 90-111%.

Hybride : Un hybride contient le méme principe actif que le
princeps, mais présenté sous un dosage différent, avec une voie
d’administration ou une forme pharmaceutique différente de
celle du princeps ou une bioéquivalence qui ne peut étre
démontrée au moyen d'études de biodisponibilité. L’indication
du médicament hybride peut étre différente de celle du princeps.
L’autorisation d’un hybride repose en partie sur les résultats
d’essais cliniques du princeps et en partie sur de nouvelles
données (2,3). Par exemple, Envarsus® (tacrolimus) est un
hybride du médicament de référence Advagraf® (tacrolimus) car
il n’est pas strictement équivalent en termes d'’AUC et de
concentrations plasmatiques résiduelles, notamment en raison

d’un dosage et d’une galénique différents (4). Autre exemple, le
Steovess® (alendronate de Na*) est un hybride du Fosamax®, il
s'en distingue par sa formulation effervescente qui permettrait
de diminuer les Iésions en cas de reflux cesophagien (5).

Biosimilaire : Il s’agit d’une «copie» d’un médicament
biologique, fabriquée avec des cellules qui ne sont pas celles du
fabricant du médicament original. Du fait de la complexité des
procédés de fabrication des biothérapies et de la difficulté a
caractériser précisément leurs propriétés physicochimiques, les
regles des génériques ne peuvent pas s’appliquer aux
biosimilaires. L’homologation est délivrée sur la base d’une
équivalence de résultats thérapeutiques, fondés sur des études
précliniques et cliniques de phases | et I1l. L’EMA a émis sur
son site internet, des guidelines pour le développement clinique
des biosimilaires spécifiques a chaque type de médicament : les
époiétines, les anticorps monoclonaux, les héparines de bas
poids moléculaires. ..

Substitution ou interchangeabilité ? Les génériques sont
substituables. Cela signifie que chaque pharmacien « peut
délivrer par substitution a la spécialité prescrite une spécialité
du méme groupe générique a condition que le prescripteur n’ait
pas exclu cette possibilité, pour des raisons particuliéres tenant
au patient, par une mention expresse portée sur la prescription »
(article L5125-23 du Code de la Santé Publique). Le médecin
dispose donc d’un droit d’opposition en apposant la mention
« non-substituable » sur I’ordonnance (6).

Les hybrides ne sont pas inscrits au répertoire des génériques et
ne sont donc pas substituables (7).

Les biosimilaires ne sont, eux, pas automatiqguement
substituables (8). Une interchangeabilité par le prescripteur
pourrait étre envisagée a condition de respecter les conditions
suivantes : information et accord du patient, surveillance
clinique appropriée, et tracabilité (8). Cependant, il n’existe
aucune loi encadrant cette interchangeabilité a ce jour.
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Principales différences entre génériques, hybrides et biosimilaires

quantitative que la référence

Générigue Hybride Biosimilaire
Origine chimique Origine chimique Origine biologique
Méme composition qualitative et Dosage et/ou voie d’administration Mémes propriétés physico-chimiques et

différente(s) de la référence

biologiques que la référence

Méme forme pharmaceutique

Forme pharmaceutique différente

Méme forme pharmaceutique

Bioéquivalence avec la référence
référence

Bioéquivalence différente par rapport a la

Efficacité similaire a celle de la référence,
démontrée par études précliniques et cliniques

Pour toutes les indications

Indications Iégerement différentes

Indications similaires ou moins nombreuses que
le médicament original.
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