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INTRODUCTION GENERALE

Une bonne politique pharmaceutique doit veiller a ce qu’un produit de santé de qualité, soit
disponible, accessible et qu’il en soit fait un usage rationnel.

L’accessibilité est intimement liée aux colts des soins. Tous les systéemes de santé a travers
le monde sont confrontés a I'explosion des colits mettant en péril I'acces aux soins pour les
patients et posant le probleme de la viabilité économique des systémes de couverture
sanitaire et d’assurance maladie. Parmi les pistes d’économie identifiées, figure
I’encouragement de l'utilisation des génériques et des bio-similaires.

Encourager et développer I'utilisation des génériques et des bio-similaires, nécessite une
politique globale, intervenant a différents niveaux et s’adressant a différentes cibles :
industrie pharmaceutiques, prescripteurs, dispensateurs, grand public, organismes de
prévoyance et d’assurance sociale... L'un des éléments de cette politique globale est le droit

de substitution.

C’est un acte pharmaceutique, qui consiste a dispenser un générique ou un bio-similaire a la
place d'un médicament princeps ou générique prescrit par un médecin. |l s'agit de
substituer la méme entité chimique ou biologique aux mémes dosage et forme galénique,

par un autre produit, présentant les mémes profils de qualité, d'efficacité et de sécurité.

Le droit de substitution est depuis quelques temps, une revendication insistante des
pharmaciens marocains.

L’objectif de notre travail est d’étudier la possibilité et les conditions de la mise en place du
droit de substitution au Maroc.

L'adoption de ce droit de substitution, entrerait dans le cadre de I'encouragement de
I'utilisation des génériques et des bio-similaires, permettant d’amortir le co(it élevé des
médicaments, de favoriser I'observance des traitements et leur efficacité, de participer aux
économies de santé en assurant la pérennité des systémes de couverture sociale. Ceci aurait
en outre, des conséquences importantes sur I'exercice des pharmaciens d’officine et

valoriserait I'acte pharmaceutique.

Afin de traiter cette question, nous définirons dans un premier temps le médicament

générique et le bio-similaire et leverons I'ambiguité entre générique et bio-similaire, sur
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tous les plans, juridique, thérapeutique, et économique.

Nous aborderons ensuite, I’état du marché pharmaceutique mondial et marocain, et la
problématique des prix des médicaments au Maroc, a la lumiére de |'objectif de
généralisation de la couverture médicale, chantier stratégique pour notre pays.

Puis, nous exposerons différentes expériences d’implémentation du droit de substitution au
niveau mondial, avant de traiter de sa mise en place dans notre pays, en proposant une

démarche multidirectionnelle a I’égard des différents acteurs concernés.
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LES GENERIQUES
ET LES BIO-SIMILAIRES
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I.  INTRODUCTION

Les médicaments génériques et les bio-similaires sont des outils tres importants dans la
maitrise des co(ts.

IIs se ressemblent en ce qu’ils offrent une alternative thérapeutique moins co(teuse aux
médicaments de marque (princeps), mais ils different largement dans les propriétés, la
fabrication et les réglementations en vigueur.

Les deux sont commercialisés apres la chute dans le domaine public des brevets
d’exploitation exclusive des princeps, et ils sont congus pour avoir les mémes effets

cliniques que leurs homologues plus colteux.

Il.  ASPECTS JURIDIQUES

1. Définition du médicament générique :
La définition légale du générique est variable selon les pays, mais il est généralement
considéré comme un médicament possédant le méme principe actif que le produit de
référence (princeps), dont le brevet est tombé dans le domaine public, et qui peut, par
conséquent, étre produit par un fabricant autre que I'innovateur. [64]
Au Marocg, la loi 17-04 portant code de médicament et de pharmacie définit le générique
dans l'article 2 comme ; « une spécialité qui a la méme composition qualitative et
quantitative en principes actifs et la méme forme pharmaceutique que la spécialité de
référence, et dont la bioéquivalence avec cette derniére a été démontrée par des études
appropriées de biodisponibilité. La spécialité de référence et la ou les spécialités qui en
sont génériques constituent un groupe générique.
Pour I'application du présent paragraphe, les différentes formes pharmaceutiques orales a
libération immédiate sont considérées comme une méme forme pharmaceutique.
Les conditions d’application du présent paragraphe ainsi que les critéres scientifiques
justifiant, le cas échéant, la dispense des études de biodisponibilité sont fixés par voie

réglementaire » [1]

La législation européenne dans le Directive 2004/27/CE du Parlement européen indique
que : « 'médicament générique', un médicament qui a la méme composition qualitative et

quantitative en substances actives et la méme forme pharmaceutique que le médicament
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de référence et dont la bioéquivalence avec le médicament de référence a été démontrée
par des études appropriées de biodisponibilité. » [2]

Le médicament générique est une copie d’'un médicament original (princeps) autorisé dont
le brevet est tombé dans le domaine public, Il a obligatoirement la méme composition
gualitative et quantitative en principes actifs, la méme forme pharmaceutique et il doit

prouver qu’il a la méme effet thérapeutique (méme biodisponibilité).

Le générique peut différer par sa composition en excipients. Les excipients a effets notoires
ne sont pas I'apanage des princeps. lls peuvent également différer par le dosage en principe
actif, a condition que cela ne modifie pas sensiblement la biodisponibilité par rapport au
princeps. Il faut que le générique ait un effet thérapeutique identique, les différences ne

doivent pas affecter la quantité et la vitesse auxquelles le principe actif est libéré dans

I’organisme.

En Allemagne et aux Pays-Bas, les génériques, classés dans des groupes de médicaments

interchangeables, sont I'ensemble des produits dont le brevet du principe actif a expiré.

En France, pour étre considéré comme générique, une molécule doit étre inscrite dans le
répertoire créé par L'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
(ANSM). [65] De plus, la France a fait longtemps usage du certificat complémentaire de
protection mis en place dans les années 90 (5 ans au maximum en Europe et 7 ans en

France) ce qui conduit a des délais de protection effective des brevets plus longs.[3]

2. Définition du médicament biologique :

Un médicament biologique est issu d’organismes vivants et fabriqué selon des procédés
biotechnologies tres élaborés avec un contréle rigoureux. C'est un composé qui contient un
ou plusieurs principes actifs, produit ou dérivé d’une source biologique, par exemple une
culture cellulaire ou un microorganisme. Certains de ces médicaments biologiques existent
déja naturellement chez ’lhomme comme l'insuline, I'hormone de croissance et
I’érythropoiétine.

Les médicaments biologiques sont de macromolécules de structures complexes par rapport
aux médicaments chimiques classiques. Seuls les organismes vivants ou des lignées
cellulaires modifiées génétiquement par des techniques de génie génétique, sont capables
de produire des molécules aussi complexes. |l peut donc exister une certaine variation entre
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les molécules d’'une méme substance active. Des différences peuvent se produire en

particulier entre différents lots d’'un méme médicament biologique. [4]

Figure 1 : Différences entre une petite molécule, une molécule biologique et un anticorps
monoclonal [66]

Exemples des principales classes pharmacologiques des produits biologiques:

Hormones :

» Hormone de croissance: Somatropine,

» Hormone de la stérilité féminine: la FSH et la LH recombinante,
» La TSH (thyréostimuline hormone),
>

L’insuline humaine.

Anticorps monoclonaux :

» Traitement du cancer, de la polyarthrite rhumatoide, du psoriasis, rejet de
transplantation...

Cytokines biosynthétiques et médicaments agissant sur les cytokines :

» Ciclosporines et Tacrolimus : immunosuppresseurs,
> Interleukine -2 humaine recombinante,

» Interférons recombinants (sclérose en plaque, traitement des hépatites).

Erythropoiétine :

» Traitement de I'anémie.

Enzymes :
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» Utilisés principalement dans le domaine de I’'hématologie : Streptokinase, altépase

Bio-médicaments de la coagulation :

» Facteurs de la coagulation obtenus par génie génétique.

Vaccins recombinants :

» llIs font partie des premiers bio-médicaments.

3. Définition du médicament bio-similaire :

Un médicament bio-similaire est un médicament biologique développé pour étre similaire a
un médicament biologique existant dit « médicament de référence ».

Dans un bio-similaire, la substance active est la méme substance biologique que dans le
médicament de référence avec des différences mineures dues a la complexité des
substances et a la diversité des méthodes et des sources de production.

, Le médicament bio-similaire, comme le médicament de référence a un certain degré de
variabilité naturelle. Pour étre autorisé a étre commercialisé, le médicament bio-similaire
doit démontrer que sa variabilité avec le médicament de référence n’a aucune incidence sur
son innocuité ou son efficacité. Le médicament bio-similaire autorisé est généralement
utilisé aux mémes dosages, dans les mémes conditions et avec les mémes précautions
particuliéres que le médicament de référence.

Les médicaments biologiques de référence bénéficient comme les princeps, d’une période
de protection par brevet. Les bio-similaires ne sont autorisés et commercialisés qu’apres ce

délai.

Selon la Directive européenne 2001/83/CE modifiée par la Directive 2003/63/CE (Annexe |,
Partiel, 3.2.1.1.b.) : [5]

« Un médicament biologique est un produit dont la substance active est une substance

biologique. Une substance biologique est une substance qui est produite a partir d'une
source biologique ou en est extraite et dont la caractérisation et la détermination de la
qualité nécessitent une combinaison d'essais « physico-chimico-biologiques », ainsi que la

connaissance de son procédé de fabrication et de son contréle. Sont considérés comme

médicaments biologiques : les médicaments immunologiques et les médicaments dérivés

Page 7


https://fr.wikipedia.org/wiki/Directive_europ%C3%A9enne
https://fr.wikipedia.org/wiki/Substance_active_(m%C3%A9dicament)
https://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=M%C3%A9dicaments_immunologiques&action=edit&redlink=1
https://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9dicament_d%C3%A9riv%C3%A9_du_sang

du sang et du plasma humains définis respectivement & I'article 1%, paragraphes 4 et 10 ;

les médicaments entrant dans le champ d'application de la partie A de I'annexe du

réglement (CEE) n° 2309/93 ; les médicaments de thérapie innovante définis dans la partie

IV de la présente annexe. »

Au Marog, il n’existe pas de réglementation particuliere aux médicaments bio-similaires. Ils
sont définis dans le décret n°2-14-841, relatif a I'autorisation de mise sur le marché des

médicaments a usage humain :

Médicament biologique : produit dont la substance active est produite a partir d'une

source biologique, ou en est extraite, et dont la caractérisation et la détermination de la
qualité nécessitent une combinaison d'essais physico-chimiques et biologiques, ainsi que la

connaissance de son procédé de fabrication et de son contréle.

Meédicament biologique similaire : médicament biologique de méme composition

qualitative et quantitative en substance active et de méme forme pharmaceutique qu'un
médicament biologique de référence, mais qui ne peut étre considéré comme une
spécialité générique en raison de différences liées notamment a la variabilité de la matiére
premiére ou aux procédés de fabrication et nécessitant que soient produites des données

précliniques et cliniques supplémentaires. [102]

Pour la « Food and Drug Administration » (FDA), un bio-similaire est un produit biologique

qui est trés similaire et qui ne présente aucune différence cliniquement significative par

rapport a un produit de référence approuvé par la FDA. [67]

Tres similaire “highly similar” . Un fabricant qui veut développer un bio-similaire doit
démontrer que son produit est tres similaire au médicament de référence en le contrdlant
de maniére approfondie. Il doit notamment analyser sa structure et la comparer a la
référence. Les techniques les plus sophistiquées sont utilisées pour comparer les
caractéristiques des produits, identité, caracteres, pureté et bio-activité. Le fabricant doit
utiliser les résultats de ces analyses comparatives, ainsi que d'autres informations, pour
démontrer que le bio-similaire est trés similaire au produit de référence.

Aucune différence cliniqguement significative : Un fabricant doit également prouver que le

produit bio-similaire qu’il propose ne présente pas une différence cliniquement significative
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par rapport au produit de référence en termes d'innocuité et d'activité (sécurité et
efficacité). Pour cela, il doit réaliser des études pharmacocinétiques (quantité et vitesse) et
pharmacodynamiques (activité) humaines d’une part, et une évaluation de
I'immunogénicité clinique et de la tolérance d’autre part. Il doit en cas de nécessité

effectuer des études cliniques supplémentaires.

4. Bio-similaires et Génériques :

Les bio-similaires ne sont pas comparables aux médicaments génériques. Les différences
entre les médicaments génériques et les médicaments bio-similaires expliquent les
différences de traitements administratifs et les exigences réglementaires différentes
auxquelles ces produits sont soumis par les organismes de réglementation.

Un générique est une substance synthétisée chimiquement dont la structure est simple et
qui peut étre entierement caractérisée, permettant de garantir que le principe actif contenu
dans un médicament générique est identique a celui du médicament de référence d'origine.
Cela n’est pas le cas avec les produits biologiques en général, ni avec les médicaments
biotechnologiques en particulier. Ce sont des substances complexes, volumineuses et
sujettes a une variabilité physico-chimique inhérente a tout processus de production auquel
participent les étres vivants. Pour cette raison, les médicaments bio-similaires sont des
versions similaires du principe actif du produit de référence, qui peuvent présenter de
petites différences avec le médicament de référence. Cette variabilité physico-chimique est
caractéristique des produits biologiques, et peut apparaitre en raison de modifications du
procédé et des conditions de fabrication. Elle affecte aussi bien le médicament de référence

gue le bio-similaire.

Ces différences entre génériques et bio-similaires et les exigences qui les accompagnent
expliquent que le développement d’un bio-similaire par exemple aux Etats-Unis, peut
prendre de 5 a 9 ans et des investissements de 100 millions de dollars (hors frais
réglementaire), la ol un générique colte 1 a 2 millions de dollars et nécessite 2 ans de
développement.

Malgré tout, les bio-similaires peuvent offrir des avantages dans le traitement de maladies

lourdes, avec un traitement plus ciblé, moins d’effets indésirables et un prix inférieur.[68]
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Tableau 1 : Principales différences entre un médicament générique, biologique et biosimilaire [66]

Générique Biologique Bio-similaire
2 - 3 millions 800 millions 100 - 200 millions
2-3 8-10 7 -

Phase 1 a 3 étude
d’efficacité et de
sécurité

Bioéquivalence avec
des volontaires
saints

Etudes de comparaison
pharmacocinétique en
phase 3

20-50 800 - 1000 100 - 500

Phase 4, plan de
management des
risques avec
pharmacovigilance

Phase 4, plan de
management des
risques avec
pharmacovigilance

Pharmacovigilance

Tableau 2 : Différences entre un générique et un bio-similaire

Médicament générique Médicament bio-similaire

Synthese Chimique Biotechnologie
. e R Complexe, caractérisation
Structure Simple, caractérisation compléte : . X
incompléte
. . Stable entre les différents Protéines présentant des
Liaison .. .
atomes liaisons stables et instables
Généralement bonne et Souvent problématique,
Stabilité stockage a température nécessite un stockage a base

ambiante

température (< 8 degré Celcius)

Administration

Orale ou parentérale

Parentérale

Etudes pour AMM

Etudes de bioéquivalence

Phase 1 (pharmacocinétique,
pharmacodynamique), phase
3 (essais cliniques),
pharmacovigilance

Durée de développement

Environ 3 ans

Environ 6 a 9 ans

Immunogénicité

Faible potentiel immunogéne

Fort potentiel immunogéene
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lll.  APROBATION DES BIOSIMILAIRES

En raison de la complexité des produits biologiques, la procédure de demande d’AMM d’un
bio-similaire est différente de celle d’'un médicament générique. Bien que la stricte copie du
médicament de référence n’est pas possible, car la lignée cellulaire utilisée est unique, ils
doivent prouver la haute similarité en matiere de caractéristiques de qualité, d’activité
biologique, de sécurité et d’efficacité avec le médicament de référence. Ce n’est pas le cas
pour les génériques qui nécessitent seulement une étude de bioéquivalence et une
fabrication selon les normes de qualité.

Tout laboratoire désirant fabriquer un bio-similaire dans I'Union Européenne(UE) doit
passer par une procédure d’enregistrement centralisée, qui lui donnera acceés au marché de
tous les pays membres si la demande est acceptée.

Avant d'obtenir une autorisation de mise sur le marché européenne, les médicaments bio-
similaires font I'objet d'une évaluation scientifique approfondie. Elle est basée sur une
étude de comparaison entre le bio-similaire et son médicament de référence. Elle permet
de démontrer la bio-similarité entre le bio-similaire et son médicament de référence.

Le concept scientifique de comparabilité est clairement établi par I'Agence Européenne des
Médicaments (AEM), et consiste a prouver qu'il n'y a pas de différences significatives entre
le médicament bio-similaire et son médicament biologique de référence par des tests
physico-chimiques et biologiques tres sensibles. Cette étude de comparabilité est réalisée
aussi bien pour les bio-similaires que pour les médicaments de référence en cas de
modifications dans les processus de production.

Ce processus de comparabilité comprend plusieurs étapes. [6]

- La comparabilité physico-chimique: des analyses physico-chimiques structurales sont
réalisées pour prouver la similitude structurale entre le médicament de référence et son
bio-similaire.

- La comparabilité de I'activité biologique: des analyses précliniques sont réalisés, avec des
études in vitro, ex vivo et, si nécessaire, in vivo pour comparer |'activité biologique du
médicament de référence et celle du bio-similaire. Ces analyses explorent I’action
thérapeutique et la toxicité par des tests pertinents comme la liaison aux récepteurs ou a

leurs cibles biologiques, la transduction de signaux biologiques, la viabilité cellulaire etc...).
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- La comparabilité clinique: par I'évaluation des comportements pharmacocinétique et

pharmacodynamique du médicament de référence et du médicament bio-similaire chez

I'hnomme. Une étude comparative de |'efficacité et de la sécurité doit étre menée chez les

patients pour confirmer que le comportement clinique des deux médicaments est

comparable. Cet essai clinique de comparabilité a sa propre méthodologie et ses propres

exigences, notamment en termes de taille des effectifs. Les exigences peuvent différer des

études cliniques auxquels sont soumis les médicaments de référence lors des essais

cliniques qui aboutissent a la demande d’AMM.

Ces études approfondies ont pour objectif de démontrer que les petites différences

éventuelles entre le médicament de référence et son bio-similaire n’ont pas de

conséquences significatives sur I'activité thérapeutique dans chacune des indications pour

lesquelles il a été approuvé. [6]

Tableau 3 : Données requises pour l'évaluation d'un produit générique et bio-similaire. [7]

Générique Bio-similaire
CMC - information standard Oui oui
CMC — Comparabilité X oui
Données non-cliniques X oui
Bioéquivalence clinique Oui oui
Efficacités clinique X oui
Sécurité clinigue X oui

*CMC: Chemistry, Manufacturing and Control.

La commercialisation des médicaments de référence et des bio-similaires, s'accompagne

d'un dispositif de vigilance et de surveillance particulier, selon les exigences autorités. Il est
mis en place par le laboratoire fabricant et il est adapté a chaque médicament. |l comporte

notamment la surveillance du profil immunologique des produits.

Page 12



LE MARCHE DES
MEDICAMENTS



I.  MARCHE MONDIAL DU MEDICAMENT
L'industrie pharmaceutique est un secteur économique qui regroupe les activités de
recherche, de fabrication et de commercialisation des médicaments pour la médecine
humaine et vétérinaire. Son importance en tant que garant de la santé publique mondiale
est indéniable.
Le chiffre d’affaire mondial de ce secteur en 2019, était de 1106 milliards de dollars selon
I’organisation professionnelle des entreprises du médicament de France (LEEM), [69] avec
une croissance de plus de 5% par rapport a 2018.
La part des Etats-Unis est la plus importante avec 47,5 % du marché mondial, devant les
grand marchés européens (Allemagne 7,8 %, France 3,7 %), la Chine (8,3 %) et le Japon
(7,8 %).
Les plus importantes entreprises pharmaceutiques sont aux Etats-Unis et en Europe. En
termes de ventes sur prescription, le leader mondial est le groupe américain Pfizer. En
revanche, ce sont deux sociétés suisses, Novartis et Roche, qui, avec plus de huit milliards de
dollars, ont les plus importants investissements en recherche et développement. La plus
grande valeur du marché est attribuée a un autre groupe américain, Johnson & Johnson

dont la valeur est estimée a environ 355 milliards de dollars. [70]

Les parts du marché pharmaceutique dans le monde en 2019
(en milliards de Dollars S)
USA 501.20
CHINE
JAPAN 7
ALLEMAGNE 51.90
FRANCE 35.20
ITALIE 32.90
UK 26.40
ESPAGNE 24.30
BRAZIL 24.30
CANADA 22.60
0.00 100.00 200.00 300.00 400.00 500.00 600.00

Figure 2 : Principaux marchés pharmaceutiques dans le monde, décembre 2019. [71]
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II. EVOLUTION DU MARCHE MONDIAL DES MEDICAMENTS

La croissance et le vieillissement de la population, 'augmentation des niveaux de vie et de

revenus et I'’émergence de nouvelles maladies, sont les moteurs de |'accélération de

croissance du marché mondial pour les années a venir, malgré le récent ralentissement des

marchés importants du monde entier.

Croissance des marchés pharmaceutique aprés 2018 en %
10.00% 9:30% g 1%
9.00%
7.80%
8.00% -
7.00% - 6.70%
6.00% - 5.40% < 100 2.60%
5.00% - 4.40% -
0, . —
4.00% 3% 2.90%
300% m 2.301\0 I
2.00% - |
1.00% - |
0.00% - T T T T T T T 1
N & \e & o NS < > N
& &\é & vc? R Qvoé N Q\v& & &
S < RS
N
Figure 3 : Croissance des marchés pharmaceutique. Source IQVIA MIDAS, MAT Décembre 2019.

[71]

Le marché pharmaceutique mondial dépassera 1500 milliards de Dollars en 2023, avec un

taux de croissance annuel compris entre de 3 et 6 % au cours des cing prochaines années.

[72]

Les principaux moteurs de croissance resteront les Etats-Unis et les marchés

pharmaceutiques émergents avec un taux de croissance annuellede 4a7 % etde 5a 8 %,

respectivement.

Aux Etats-Unis, la croissance globale des dépenses sera due notamment aux nouveaux

produits de haute technologie et aux prix des produits princeps, alors qu'elle sera

compensée par |'expiration des brevets et les génériques.
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Les dépenses en médicaments au Japon ont totalisé 86 milliards de dollars en 2018, mais
elles devraient baisser de -3 a 0 % jusqu'en 2023, en grande partie en raison des taux de
change et de I'utilisation continue des génériques.

En Europe, les mesures de maitrise des colts et une croissance moindre des nouveaux
produits contribuent a un ralentissement de la croissance de 1 a 4 %, par rapport a la
croissance annuelle de 4,7 % observée au cours des cinq derniéres années.

Les dépenses pharmaceutiques en Chine ont atteint 137 milliards de dollars en 2018 et
devraient atteindre 140-170 milliards de dollars d'ici 2023, mais cette croissance devrait
ralentir a 3-6 %.

Les nouveaux produits et I’expiration des brevets continueront de stimuler une dynamique
similaire sur les marchés développés, tandis que la gamme de produits continuera de se
déplacer vers des produits de spécialité et orphelins.

En moyenne, 54 lancements de nouvelles substances actives par an sont attendus au cours
des cinq prochaines années et les deux tiers des lancements concerneront des produits
spécialisés, portant la part des dépenses spécialisées a pres de 50 % d'ici 2023 dans la
plupart des marchés développés. Dans le méme temps, I'impact de I'expiration des brevets
sur les marchés développés devrait étre de 121 milliards de dollars entre 2019 et 2023, dont
80 %, soit 95 milliards de dollars, aux Etats-Unis. D'ici 2023, la concurrence des bio-similaires
sur le marché des produits biologiques sera prés de trois fois plus importante qu'elle ne I'est
aujourd'hui. Cela se traduira par une baisse des dépenses d'environ 160 milliards de dollars
au cours des cing prochaines années par rapport a ce qu'elles auraient été si les bio-

similaires n'entraient pas sur le marché. [73]

lll.  LES GENERIQUES DANS LE MARCHE PHARMACEUTIQUE MONDIAL

Le marché américain des médicaments génériques a atteint une valeur de 115,2 milliards de
dollars américains en 2019, avec un taux de croissance annuel de 11,7 % entre 2014 et
2019. [74] Les médicaments génériques ont connu une augmentation importante de leur
production et de leur utilisation car ils sont moins chers que les médicaments princeps et
leur développement ne nécessite pas d’investissement de recherches approfondies,
notamment cliniques. De plus, 'introduction des génériques contribue a la réalisation
d’économies pour les systémes de santé des pays, a améliorer I'accés des patients aux

médicaments et en générant des économies pour les personnes, les employeurs et les
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assureurs. Par ailleurs, le marché des génériques connait actuellement une croissance
significative en raison d'une augmentation de la prévalence des maladies chroniques, telles
gue les maladies cardiovasculaires, le diabéte, la maladie d'Alzheimer et la maladie de
Parkinson. Par ailleurs, leur développement a été favorisé par I'« Hatch-Waxman Act » ou «
Drug Price Competition and Patent Term Restauration Act » de 1984 d’une part, qui donne
le droit aux génériqueurs de se servir des données scientifiques des princeps et par le plan
d'action pour la concurrence des médicaments de la FDA de 2017, d’autre part, qui vise a
éliminer les obstacles auxquels sont confrontés les fabricants de médicaments génériques.
[75]

En Allemagne, les prix des médicaments ne sont pas réglementés par les autorités mais
totalement libres, ce qui favorise la concurrence et le développement des génériques.

eme

L’Allemagne, 2" marché mondial des génériques, a été parmi les premiers pays au monde
a soutenir le médicament générique pour réduire la charge sur le systéme de santé.

Cette mesure s’est révélée efficace car la consommation de génériques en Allemagne
avoisine les 52,2 % et place ainsi I’Allemagne au 1*' rang mondial des pays consommateurs.
En 2015, la part en volume des médicaments génériques en Allemagne était de plus de 75
%, bien supérieure a la part des pays européens. En 2016, le secteur allemand des
génériques a dépassé le chiffre d'affaires de 8 milliards de Dollars et devrait atteindre pres

de 9,5 milliards de Dollars d'ici la fin de 2021. [76]

Parmi les 10 génériqueurs les plus importants au monde, 5 sont allemands. [8]

Au Royaume-Uni, les prix des nouveaux médicaments sont libres, le marché est tres
compétitif et la différence de prix entre princeps et génériques est la plus élevée en Europe.
L’Association britannique des génériqueurs (BGMA) estime que les médicaments génériques
permettent au service de santé national (NHS) de réaliser environ 13,5 milliards de livres
sterling d’économies par an. Les médicaments génériques constituent un élément clé du
systeme de santé britannique, environ 75 % des médicaments britanniques étant désormais

dispensés sous forme de génériques. [10]
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Figure 4 : Part des génériques dans le marché pharmaceutique total, 2013. [77]

IV.  LES BIO-SIMILAIRES DANS LE MARCHE PHARMACEUTIQUE MONDIAL

Le chiffre d’affaires des médicaments bio-similaires a fortement progressé les cing derniéeres
années. Leur marché mondial a atteint prés de 5,5 milliards de dollars en 2017 et devrait
atteindre 20,8 milliards de dollars en 2022, avec un taux de croissance annuel composé
(TCAC) de 30,5 % de 2017 3 2022. [78]

Les bio-similaires, comme les génériques, sont intéressants a double titre. Ils sont moins
chers que les princeps ou les médicaments de référence et permettent, a ce titre une
réduction importante des colts de traitement. lls contribuent a la disponibilité des
traitements, limitant les risques de ruptures de stock et permettant d’assurer la continuité

thérapeutique des patients.

Selon la société d’analyses pharmaceutiques « Evaluate Ltd » dans son rapport pour 2020,

« EvaluatePharma World Preview 2020, Outlook to 2026 », [11] I'impact du COVID-19 a
effacé 7,85 milliards de Dollars des prévisions de ventes biopharmaceutiques en 2020, les 15
premieres entreprises supportant 60 % de cette perte. Cependant, malgré la baisse des
ventes a court terme, la demande de thérapies innovantes et efficaces continue de stimuler

la croissance a long terme.
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Les ventes de médicaments de prescription devraient croitre de 3,7 % en 2020 pour
atteindre 904 milliards de dollars et atteindre pres de 1,4 billions de dollars en 2026, les

médicaments orphelins et les produits oncologiques restant des segments tres performants.

Une étude estime que le potentiel d’économie de colits des bio-similaires sur le marché
américain est de 54 milliards de dollars de 2017 a 2026, soit environ 3 % du total des
dépenses sur les médicaments biologique estimées au cours de la méme période, entre 24
et 150 milliards de dollars. [11]

Les économies réelles dépendront des politiques et directives réglementaires de la FDA sur
les bio-similaires d’une part, des modalités de paiement, de la concurrence et de
I'acceptabilité par les patients et les prescripteurs, d’autre part.

A court terme les acteurs économiques seront les premiers a profiter de ces économies,

bien qu’a long terme c’est les patients et les contribuables qui en profiteront.

Economies de coiits aux Etats-Unis estimées, par classe biologique

B Anti-TNF

m AC Monoclonal

B Immunostimulants a I'exclusion
de l'interféron

M Insuline et analogues

B Asthme et médicaments de
BPCO

B Antirhumatismaux

Régulateur de calcium osseux

Produit anti-vasculaire oculaire

Figure 5 : Economies de colits des bio-similaires estimées, par classe biologique. [11]
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V. LE MARCHE MAROCAIN DES MEDICAMENTS

1. Le marché global :

Le secteur pharmaceutique au Maroc comprend :

L'industrie pharmaceutique, qui par sa taille, prend la second place du continent africain
suivant I'Afrique du Sud. Ce secteur compte 49 unités industrielles (dont 4 spécialisées dans
les solutés et produits pour hémodialyse), 65 grossistes répartiteurs en 2012, qui assurent la
distribution, localisés dans 16 villes différentes et d’autre part par pres 11 500 officines qui
couvrent I’'ensemble du territoire marocain.

Le marché pharmaceutique marocain est estimé en 2020 a plus de 15 milliards de Dirhams
(environ 1.6 milliards de Dollars), dont 10,1 milliards pour le marché privé. Représentant 1,5
% du PIB national et 5,2 % du secteur industriel, le secteur emploie pres de 50.000
personnes, dont au moins 98 % sont marocains.

La production locale couvre 70 % de la demande intérieure et le pays exporte 10 % de sa
production, soit un chiffre d’affaires global d’exportations de 1 milliard 245 millions de
dirhams en 2018, en croissance de 7,1 % par rapport a 2017. Cette exportation se fait en
particulier vers les pays africains, un grand nombre de pays européens, notamment, la
France et I’Allemagne, mais aussi vers des pays d’Amérique du Nord sans oublier le monde

arabe. Par la qualité de sa fabrication de médicaments, le Maroc est classé Zone Europe.

Avec un volume de 297 millions d'unités commercialisées, les médicaments génériques
représentaient 39 % du marché pharmaceutique privé, et un chiffre d’affaire de 5,2 milliards
de dirhams en 2018.

La part des génériques en volume, au niveau des appels d’offre hospitaliers est beaucoup
plus importante (80 a 90 %), du fait des modalités d’acquisition des médicaments au
moindre prix.

Les génériques ne sont pas présents de maniere homogene dans I'ensemble du marché
pharmaceutique, mais restent trés concentrés au niveau des antibiotiques, des
médicaments de I'appareil digestif et du métabolisme, du systéme cardio-vasculaire, de

I’appareil locomoteur, du systeme nerveux, et de I'appareil respiratoire.
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L'arrivée des génériques au niveau des traitements des maladies lourdes (cancers...) est tres
récente, a I'image de ce qui ce passe dans le monde, avec des réticences au niveau de la

prescription, mais ils devraient connaitre une forte progression. [79]

2. Le marché privé du médicament entre 2016 et 2018

Le marché privé du médicament a fait I'objet d'une étude poussée, réalisée IQVIA (Ex- IMS
Health), [79] mandaté par les Entreprises du Médicament au Maroc (LEMM).

Cette étude couvre uniquement le marché privé. Elle exclut les marchés publics du
médicament sous la division des approvisionnements, les ventes de médicaments aux
hopitaux (CHU), aux Forces Armées Royales, aux cliniques privées et aux centres de soins de
proximité. Le champ étudié représente pres de 75 % de la totalité du marché.

Seuls les médicaments ayant une autorisation de mise sur le marché (AMM) et
commercialisés en pharmacie, ont été retenus (3.437 produits). Ont été exclus de I'étude,
les produits ne nécessitant pas d’AMM : les compléments alimentaires, les vitamines, les
cosmétiques et les laits infantiles.

Les ventes des années 2016 a 2018 ont été compilées a partir de la base de données
Dataview IQVIA qui référence I'ensemble des ventes mensuelles de médicaments

commercialisés dans le secteur privé a partir des données des grossistes/répartiteurs.

A. Le marché privé en valeur et en unités

En 2018, le chiffre d'affaires du marché privé du médicament était de 8,6 milliards de DH en
hausse par rapport a 2016 et 2017 ou le marché représentait respectivement 7,8 MMDH et

8,2 MMDH.

Chiffre d'affaires (Milliards DH)

8.5

7.5 A

2016 2017 2018

Figure 6 : Chiffre d'affaires entre 2016 et 2018 source: IQVIA
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En volume, 297 millions d’unités (boites) ont été commercialisées sur le marché privé

marocain en 2018 contre 290 millions en 2017 et 283 millions en 2016.

Nombres de boites vendus (Millions)
2018
2017
2016
T T T T T
275 280 285 290 295 300

Figure 7 : Nombres de boites vendues (Millions)

Sur les 297 millions d'unités commercialisées, 61 % (182 millions) étaient des princeps et 39

% (115 millions) étaient des génériques.

Les médicaments vendus en 2018

B Prinpceps

M Génériques

Figure 8 : Générique et princeps : part du marché en unités

L'étude d’lQVIA montre qu'entre 2016 et 2018, le volume des princeps a stagné tandis que

celui des génériques a augmenté de 13 %.

L'évolution du marché en volume sur ces trois derniéres années a donc été portée par le
segment du générique. Ce qui a eu pour effet de faire baisser la part des princeps de 64 %

en 2016 a 61 % en 2018 en faveur des médicaments génériques.

B. Part de la fabrication et de I'importation
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L'étude s'est également intéressée a I'analyse de I'origine des produits, la part de la
fabrication locale et celle de I'importation. Il en ressort qu'en 2018, 78 % des médicaments
en unités étaient fabriqués localement.

L'importation ne représentait en unités que 22 %, 8 médicaments sur 10 sur le marché

marocain sont produits localement.

100% -
80% -
60% -
H Local
40% -
B Import
20% -
0% -
2016 2017 2018

Figure 9 : Part de la production locale et de I'importation en unités source: IQVIA 2020

La comparaison avec les années 2016 et 2017 fait ressortir un léger recul de la production
locale en faveur de l'importation.
En 2016, 80 % des médicaments commercialisés étaient fabriqués au Maroc. En 2017, ce

pourcentage a baissé a 79 %.

C. Evolution de la consommation du marché privé

La consommation annuelle des médicaments achetés en pharmacie a I’exclusion des
médicaments hospitaliers, par habitant, au Maroc était en 2016, en valeur de 415 dirhams

par personne, alors qu'elle était de 3000 dirhams en Europe. [80]
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Consommation annuelle en Millions de boites
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Figure 10 : Volume du marché pharmaceutique privé en unités, hors alimentation infantile, d'aprés
les données d'IMS Health sur la période 2007-2017 [81]

Evolution du volume de la consommation des médicaments au Maroc
(En unités-boites/Personne par an)
10 o 36 8.8 9 9.1 9.3 9.3 9.3 9.4

- —a

o N b O

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Figure 11 : Consommation privée en médicaments per capita en volume. IMS Heath 2007-2017 [81]

La consommation des médicaments en volume per capita, connait depuis quelques années
une stagnation autour de 9 boites par personne et par an. La baisse des prix en I'absence
d’une couverture médicale pour toute la population, n’a pas stimulé la consommation en

volume des médicaments comme prévu.
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La consommation pharmaceutique privée per capita en valeur (DHS)

Dirhams (Maroc 1991-2017)
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Figure 12 : Croissance de la consommation des médicaments du marché privée per capita en valeur
(1991-2009). [14]

L’évolution cumulée de la consommation en valeur entre 1991 et 2005 était de +104 % soit
une moyenne annuelle de +7,5. Cette augmentation passe a +44 % sur la période 2005-
2009 soit une moyenne annuelle de +11 %. Cela est principalement di a I'impact de

I'instauration de I'assurance maladie obligatoire.) [14]

En conclusion, la consommation de médicaments au Maroc reste faible, malgré I’extension

progressive de ’AMO et la baisse des prix.
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LE PRIX DES MEDICAMENTS
AU MAROC
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Dans le cadre de I'amélioration de I'accessibilité de I’ensemble de la population aux
médicaments, le prix est un élément déterminant au méme titre que la généralisation de la

couverture médicale.

I.  STRUCTURE DES PRIX DES MEDICAMENTS AU MAROC

Une partie de I'étude réalisée par IQVIA, [79] a été consacrée a I'analyse des prix du
médicament commercialisé au Maroc sur le marché privé.

Il en ressort que sur I'ensemble de ces médicaments du marché privé, 87 % ont un prix
inférieur ou égal a 50 DH (prix fabricants hors taxes -PFHT), soit I'équivalent de 90 DH en de
prix de vente public dans les pharmacies, 10 % des médicaments ont un prix compris entre

50 DH et 100 DH (PFHT), et seulement 3 % ont un prix dépassant 100 DH.

Répartition selon le Prix fabricants hors taxes -PFHT
100% 87%
50% +———
10% 3%
0%
Prix < 50 Dhs 50 <Prix < 100 Dhs Prix>100 Dhs

Figure 13 : Répartition des médicaments dans le marché privé selon le PFHT

63 % des médicaments dont le prix est inférieur ou égal a 50 DH sont des princeps et 37 %
des génériques.

Dans la tranche des prix allant de 50 a 100 DH, le princeps occupe une part de 45 % et le
générique 55 %. Sur la derniére tranche de prix qui dépasse les 100 DH, le princeps occupe

63 % et le générique 37 %.
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Figure 14 : Répartition des princeps et génériques dans les tranches de prix

De facon globale, les prix des médicaments ont baissé considérablement du fait de la
stratégie adoptée par le gouvernement au cours des derniéres années, notamment
I’application du décret n° 2-13-852 du 18 décembre 2013 encadrant les conditions et
modalités de fixation des prix des médicaments. Cette baisse des prix, appliquée par arrété
du Ministre de la Santé (arrété 784.14), a touché plusieurs milliers de spécialités et a
couvert quasiment toutes les classes thérapeutiques, le nombre de médicaments ayant vu
leur prix diminuer dépassait 3000 en Février 2020. [83]

Les pourcentages de baisse des prix de certains médicaments ont atteint entre 20 et 80 %

par rapport aux anciens prix.

Le caractere remboursable ou non des médicaments a également été analysé. L'étude
avance que 2 médicaments sur 3 sont remboursables, soit 66 % des médicaments
commercialisés sur le marché privé. En prenant en compte |'origine du produit, il ressort
que 70 % des médicaments produits localement sont remboursés, tandis que 54 %

seulement des médicaments importés sont remboursés.

Il. LA PROBLEMATIQUE DES PRIX

Les médicaments sont parmi des produits les plus réglementés au monde, ils sont soumis a
une législation spécifique et rigoureuse depuis leur développement, production, stockage,
distribution, jusqu'a leur dispensation au consommateur, dans le but de garantir leur

qualité, et leur efficacité.
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Le prix des médicaments est un élément essentiel qui détermine I'accessibilité des citoyens
aux soins.

Dans un marché de libre concurrence, le prix est déterminé par des ajustements entre
I'offre et la demande, et un prix d’équilibre est créé. Ce n’est pas le cas pour les
médicaments.

Lorsqu'un gouvernement décide de réglementer les prix dans une industrie de monopole,
les régulateurs visent a fixer un prix juste pour trouver un équilibre entre des intéréts
antagonistes que représentent les impératifs d’efficience du systéme de santé, les exigences
des industriels par le lourd investissement consenti pour I'innovation, la recherche et la
production de qualité, mais aussi I'accessibilité a des prix raisonnables pour tous les malades

guels que soient leur situation économique et leur niveau de vie.

Au Marog, les prix élevés étaient rendus responsables de la faible consommation des
médicaments par la population.
Une baisse importante des prix des médicaments a fait suite aux conclusions tirées de trois
rapports qui faisaient état, unanimement, de la cherté du prix du médicament. Il s’agit :
- de I'enquéte sur les prix des médicaments datée de 2004 réalisée par I'Organisation
mondiale de la santé (OMS) en partenariat avec le ministere de la Santé,
- d’un rapport de la mission parlementaire d’information sur le prix du médicament
(PPM) publié le 3 novembre 2009,
- de l'étude de la « concurrentiabilité » du secteur de l'industrie pharmaceutique
effectué par le Conseil de la concurrence en 2010.
Les conclusions de ces trois rapports peuvent étre résumées ainsi :
- guels que soient les critéres de comparaison et la catégorie utilisés, le prix des
médicaments au Maroc était anormalement élevé, ce qui représentait un véritable obstacle
a I'accés des patients aux soins,
- Une baisse des prix rapide et significative des médicaments au Maroc peut étre obtenue,
en mettant en ceuvre des mesures par I'autorité de tutelle. Des économies peuvent étre

engendrées pour la collectivité.
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lll.  L’ANCIEN SYSTEME DE FIXATION DES PRIX

L’ancien systeme de fixation des prix des médicaments au Maroc datait de 1969. Le prix
autorisé pour un médicament a été déterminé selon deux procédures : I'une pour les
médicaments fabriqués au Maroc et I'autre pour les médicaments importés.

Le prix accordé au premier générique devait étre inférieur de 30 % au prix accordé au
médicament princeps. D'autre part, le prix accordé a chacun des génériques suivants était

inférieur de 5 % au prix accordé au générique précédent.

1. Médicaments fabriqués localement :

L’arrété N° 465-69 du 19/09/1969 [16] déterminait les modalités de fixation des prix des
médicaments fabriqués localement. C'est la Direction du Médicament et de la Pharmacie
relevant du ministére de la Santé qui homologuait le prix public Maroc (PPM), qui devait
étre mentionné sur le conditionnement.

Cet arrété était basé sur un cadre de prix. Le systéme de calcul tenait compte de plusieurs
facteurs qui interviennent dans le prix de revient industriel a savoir : les matieres premiéres,
le colt de fabrication, la marge brute, les majorations: pour les spécialités nouvelles, les
articles de conditionnement.

Tous ces différents éléments constituaient le prix de vente hors taxes fabricant auquel
s'ajoutait la TVA (7 %), puis les taxes et marges fixes pour tous les médicaments : les
grossistes avaient une marge de 10 % de leur prix de vente, les officines avaient une marge

de 30 % de leur prix de vente, pour aboutir a un Prix Public Maroc (PPM).

MARGES
OFFICINE 30 % du PPM
GROSSISTERIE 10 % du P Pharmacien soit 7 % du PPM
HOPITAL Marge inférieure a 5%

Les marges effectives du pharmacien et grossiste selon I’ancien arrété

Dans la pratique, il était difficile de vérifier tous les parameétres intervenant dans le calcul du
prix du revient en absence d’un instrument de mesure fiable, et du fait que I'industriel avait

intérét a augmenter les charges. L’homologation du prix se faisait donc, la plupart du temps,
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par comparaison avec le prix des médicaments ‘similaires’ commercialisés, avec des
matieres premieres identiques, en tenant compte des améliorations galéniques et du prix

dans le pays d’origine. [17]

Une procédure complémentaire a été adoptée en 1998 pour les médicaments génériques,
qui consistait a imposer une réduction de 20 a 30 % par rapport au prix du princeps pour le
premier générique sur le marché, chaque nouveau générique devait avoir un prix inférieur

de 5 % a celui du similaire le moins cher.

2. Médicaments importés :

Dans I'arrété N°107-69 du 18/09/1969, le prix des médicaments importés était calculé a
partir du prix FOB (Free On Board) dans le pays d’origine, converti en dirhams par une
formule mathématique qui tenait compte des frais de transport et des droits de douanes,
des taxes et des marges grossiste et pharmacien d’officine. La marge de I'importateur qui
est de 20 % au moins, était incluse dans le prix FOB.

L’arrété a été révisé plusieurs fois par introduction notamment de nouveaux coefficients de
calcul pour tenir compte des différentes quotités de droits de douane et de taxes
appliquées.

Le 5 juin 1998 a été introduit le principe de I'alighement des prix des spécialités importées
sur celui de leurs similaires fabriqués localement quand ils existent, mais c’est I'arrété n°
2365-93 du 1° décembre 1993 du Ministre de la Santé Publique qui a régi effectivement le
mode de calcul des prix. Le calcul du prix public (PPM) des médicaments importés est lié
automatiquement au prix dans le pays d'origine.

La procédure de révision des prix des médicaments importés était plus simple que celle des
médicaments fabriqués localement permettant un ajustement automatique des prix, des

gue I'un des parametres de calcul changeait (prix FOB, taux de change, droits et taxes. )

IV. ENQUETE SUR LES PRIX DES MEDICAMENTS REALISEE PAR L'OMS

L'OMS a mené en 2004 dans 9 pays (Jordanie, Koweit, Liban, Maroc, Pakistan, Soudan,
République arabe syrienne, Tunisie et Yémen), une étude générale sur les médicaments.
Cette étude concernait la disponibilité, I'accessibilité et le prix dans les secteurs public et

privé. [18]
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Cette étude avait conclu pour le Maroc:
- Les prix des médicaments acquis dans le cadre des marchés publics étaient élevés, prueve
de l'inefficacité du systeme.
- Méme si les médicaments sont gratuits dans le secteur public, leur disponibilité est faible
et aléatoire.
- Les prix des médicaments dans les pharmacies privées étaient élevés, certains traitements
étant inabordables pour la population a faible revenu. [19]
Sur la base de ces résultats, I’'OMS avait formulée les recommandations suivantes :
- Réalisation d’une enquéte sur les causes de la faible disponibilité des médicaments dans le
secteur public.
- Réalisation d’une enquéte sur les raisons des prix trés élevés des marchés publics par
rapport aux prix de référence internationaux.
- Adoption d’une politique de promotion des médicaments génériques:
- promouvoir la prescription de génériques de qualité et efficaces.
- introduire des incitations a dispenser des génériques en remplagant les marges a
pourcentage fixe par des frais de distribution fixes.
- Suivre l'impact des évolutions des politiques pharmaceutiques au Maroc a travers des

enquétes régulieres sur les prix des médicaments.

V. LA MISSION PARLEMENTAIRE D’'INFORMATION SUR LE PRIX DU MEDICAMENT AU
MAROC

En novembre 2009, une commission parlementaire a publié un rapport traitant la
problématique des prix des médicaments au Maroc.
Dans ce rapport, a été faite une étude comparative des prix des médicaments marocain
avec d’autres pays et notamment avec la Tunisie et la France. Le rapport a conclu a la cherté
des médicaments par rapport ces pays. [20]
Ce rapport a imputé les prix élevés des médicaments aux procédures administratives de
fixation des prix, aux modalités de remboursement des produits par I’Assurance Maladie et

aux pratiques commerciales de I'industrie pharmaceutique.
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La mission, a l'issue de ces travaux a émis un ensemble de recommandations pour faire

baisser significativement les prix des médicaments au Maroc.

%+ Sur le plan institutionnel,

La mission recommande la mise en place d’une instance multidisciplinaire pour travailler
selon une approche globale, qui integre le Ministere de la Santé et I'ensemble des
intervenants du secteur pharmaceutique ; les organismes d’assurance maladie, les ordres
professionnels, ainsi que le conseil de la concurrence.

Cette instance doit proposer une nouvelle procédure de fixation des prix. Le rapport donne
certains principes pour cette nouvelle procédure.

Les taux de remboursement par 'AMO doivent étre revus de maniére a encourager les

médicaments les moins chers et non le contraire comme c’était le cas.

%+ Sur le plan opérationnel ;

La mission préconise :
L’élaboration d’'une nouvelle procédure de fixation des prix des médicaments basée sur les
principes suivants :

* Ne plus prendre pour base la notion de colt du médicament (fabrication ou
importation).

* Ne plus comparer le prix dans le pays d’origine pour fixer le prix au Maroc.

* Abandonner le principe du prix du générique défini en pourcentage du prix du
princeps.

* Ne plus faire de distinction dans la procédure de définition du prix entre princeps et
générique pour les médicaments dont le brevet a expiré.

* Introduire un benchmarking systématique par rapport a des pays qui ont réussi a
obtenir des prix bas (princeps ou générique) et dont les prix sont disponibles
publiquement : Tunisie, Egypte, Afrique du Sud... ainsi que certains pays européens.

* Introduire un benchmarking systématique par rapport aux bases de données des
médicaments essentiels établies et mises a jour régulierement par I'OMS et

disponibles publiguement
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* Introduire un benchmarking systématique par rapport aux bases de données des
matieres premiéres établies et mises a jour régulierement par 'OMS et disponibles
publiquement

* Introduire la notion de service médical rendu pour fixer le prix.

* Introduire la notion de benchmarking par rapport a d’autres médicaments utilisés
pour le traitement des mémes maladies (équivalents thérapeutiques)

* Veiller a réviser les prix régulierement, au moins tous les 2 ans.

La Mission préconise la révision de tous les prix actuels selon la nouvelle procédure de

fixation des prix.

Elle recommande la Définition d’un Prix de Référence pour les médicaments sur la base du
prix du ou des marques au prix le plus bas et en tenant compte des informations obtenues a

I'aide des benchmarks établis par rapport aux autres pays.

Utiliser le droit au remboursement ainsi que le prix de remboursement par I’AMO comme
outils de négociation a la baisse des médicaments
* Le remboursement par I’AMO doit se faire sur la base du Prix de Référence,
* Une spécialité avec un prix supérieur de 30 % au Prix de Référence ne doit plus étre
remboursée par I’AMO,
* Les spécialités remboursables par 'AMO doivent porter sur leur emballage un

étiquetage propre et visible.

Introduire la notion de droit de substitution pour le pharmacien pour l'autoriser a
substituer une spécialité de médicament par une spécialité moins chére. Dans ce cas les
marges des pharmaciens doivent étre revues pour assurer au pharmacien la méme
rémunération en valeur quelle que soit la marque vendue. Le pourcentage de la marge

sera alors plus élevé sur les médicaments les moins chers.

L'obligation de rendre la prescription des médicaments en Dénominations Communes

Internationales ou DCI.

Page 34



Accélérer et simplifier, tout en veillant sur la qualité et la sécurité des patients, la procédure

d’octroi d’Autorisation de Mise sur le Marché pour les génériques.

Limiter le nombre de génériques par produit.
Prendre des mesures pour améliorer la confiance des médecins et des patients dans les

génériques.

VI. LE DECRET DE FIXATION DES PRIX DES MEDICAMENTS AU MAROC

Depuis le 08 juin 2014, le Maroc a connu une vague de baisses des prix des médicaments
par I'application du décret n° 2-13-852, [21] relatif aux conditions et modalités de fixation
des prix des médicaments du 18 décembre 2013. Cette baisse des prix, décidée par arrété
du Ministre de la Santé (arrété 784.14) avait concerné plus de 3000 médicaments en février
2020, et a couvert toutes les classes thérapeutiques.

L'article premier du nouveau décret indique, que les modalités de fixation des prix (prix
publique de vente PPV) s’appliquent aux médicaments destinés a la médecine humaine,
princeps, génériques ou bio-similaires, fabriqués localement ou importés, ayant obtenu une

autorisation de mise sur le marché (AMM).

1. Le Benchmakring un nouveau mode fixation des médicaments

Le « benchmarking » ou le “prix de référence”, consiste a fixer le prix le plus bas du PFHT
(prix fabricant hors taxe) d’'un médicament a partir de I'observation des PFHT du méme
médicament dans un groupe de pays étalons. Dans le cas du Maroc et selon I'article 3, c’est
I’Arabie Saoudite, Belgique, Espagne, France, Portugal, Turquie, dans le pays d’origine
lorsqu’il est différent de ces derniers.
Le prix public de vente (PPV) des médicaments, fabriqués localement ou importés, est fixé
sur la base des éléments suivants :

* le prix fabricant hors taxe (PFHT) retenu conformément a I'article 3 ;

* les marges de distribution revenant a I'établissement pharmaceutique grossiste

répartiteur et au pharmacien d’officine ;

* TVA:lataxe sur la valeur ajoutée, le cas échéant.
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2. Les marges bénéficiaires sur les médicaments fabriqués localement

D’apres l'article 4, les marges bénéficiaires revenant a I'établissement pharmaceutique
grossiste répartiteur et au pharmacien d’officine doivent étre appliquées au PFHT retenu et
en fonction des tranches de PFHT.

La nouveauté est que la marge bénéficiaire du pharmacien d’officine n’est plus fixée a 30 %
selon l'ancien systeme, mais variable dans les tranches du PFHT et est inversement
proportionnelle au prix du médicament, et un PFHT supérieur a 588 dirhams, la marge est

un forfait fixe.

Tableau 4 : Les nouvelles marges bénéficiaires sur les médicaments fabriqués localement. [21]

Tranche de PFHT Marge Marge Forfait Marge Effective
En Dirhams Officine Grossiste Officine
PFHT < 166 57 % 11% = 33.93 %
166 <PFHT< 588 47 % 11 % = 29.74 %
588 <PFHT< 1766 - 2% 300 DHS
PFHT > 1766 = 2% 400 DHS

Tableau 5 : Les marges bénéficiaires selon le PPV. [21]

Tranche Marge Part
de PEHT PPV TTC (DHS) Marge Sur PFHT offective du marché
PFHT < 166 < 280.60 57 % 33.93 % 91.7 %
166 < PFHT <588 | 280.60 <X<262.70 47 % 29.74 % 7%
588 <PFHT< 1766 | 262.70 <X< 2875 FORFAIT DE 300 DHS
1.3 %
PFHT > 1766 X > 2875 FORFAIT DE 400 DHS

3. Les médicaments génériques

Selon /'article 5, le prix de tout médicament générique, fabriqué localement ou importé, est
établi sur la base du prix « maximum de référence ». Ce dernier est calculé a partir du taux

minimum de réduction du PFHT initial d’introduction du médicament princeps concerné.
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Lorsqu’un médicament princeps n’est pas commercialisé au Maroc, Le prix de référence
maximal est calculé sur la base du taux de réduction minimal du PFHT théorique dudit
princeps obtenu par application de la regle de comparaison définie a Iarticle 3.

Le taux minimum de réduction par tranche de prix du princeps sont définis dans le tableau

suivant :

Tableau 6 : Décrochage du générique. [21]

ot pincrs on) | % i de dcion o oor
PFHT < 15 0%
15 <PFHT £30 15 %
30<PFHT <70 30 %
70 < PFHT £ 150 35%
150 < PFHT <300 40 %
PFHT> 300 50 %

4. Méthode de calcul des prix

+ Fabricant : 4+ Pharmacien d’officine :
PFTTC = PFHT + TVA (7 %) La marge définie selon une grille en
fonction du PFHT et s’exprime en % du

+ Grossiste-répartiteur :

PFHT

PGTTC = [PFHT + (11 % x PFHT)] + TVA
[ (11 % x PFHT)] PPV = [PGHT + (Marge) x (PFHT)] + TVA

Vil.  L'IMPACT DU NOUVEAU SYSTEME DE FIXATION DES PRIX SUR LE MARCHE
MAROCAIN

D’apreés le décret n°2-13-852, publié en 2013, les nouveaux prix ont été fixés sur la base d’un
benchmark réalisé avec 6 pays (France, Belgique, Espagne, Portugal, Turquie et Arabie
Saoudite) plus le pays d’origine s’il ne fait pas partie des 6 pays. Cette révision des prix a été
la plus importante dans I'histoire du secteur par son ampleur et son étendue. Dés son
entrée en vigueur, le nouveau systéme a suscité, de nombreuses réactions et critiques de la

part des différents acteurs intervenant dans la fabrication et la commercialisation du
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médicament au Maroc, et plus particulierement les pharmaciens d'officine qui constituent le

maillon le plus faible de la chaine pharmaceutique.

Malgré ces baisses et avec prés de 7 ans de recul, la consommation de médicaments par
habitant stagne depuis plusieurs années, avec une valeur de 9 boites par personne et par
an. Ainsi, la baisse n'a pas eu l'impact escompté sur la stimulation de la consommation de
médicaments. En revanche, l'introduction de I'AMO en 2006 a eu un impact significatif sur la
consommation de médicaments, car aprés l'introduction de I'assurance, le taux de

croissance annuel moyen (TCAM) a en fait été multiplié par 2.

Par conséquent, dans un pays, ol la consommation générale des médicaments concerne
surtout les médicaments a bas ou a trés bas prix, la cherté des médicaments est donc plus
un mythe qu’une réalité. L'idée d’améliorer I'acces aux soins de santé en général, et aux

médicaments en particulier, sans développer I'assurance maladie est une fausse idée.
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LA GENERALISATION DE LA
COUVERTURE MEDICALE
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Au méme titre que le prix, la généralisation de la couverture médicale est un élément

essentiel de I'amélioration de I'accessibilité de I'ensemble de la population aux soins.

l. Introduction

Fournir une couverture sanitaire universelle (CSU), qui s'aligne sur I'Objectif de
développement durable 3 (ODD 3) des Nations Unies, [84] est au cceur des réformes
constitutionnelles du Maroc et du plan stratégique de I'OMS pour le Maroc 9-11.

Dans la définition donnée par I'Organisation mondiale de la Santé (OMS), le but de Ia
couverture universelle en matiére de santé (CSU) est de « faire en sorte que tous les
individus aient acces aux services de santé sans encourir de difficultés financieres. Pour
cela, il faut un systéme de santé solide, efficace et bien géré, des soins a un co(t
abordable, I'accés aux médicaments et technologies médicales et un personnel de santé
en nombre suffisant, bien formé et motivé ».

Le taux de couverture de la population au Maroc, tous régimes de couverture médicale
confondus, est passé de 16 % en 2005 a 70 % en 2019.

Dans la perspective d’atteindre une couverture de 90 % de la population, il a été procédé en
2017 a la promulgation du cadre juridique et réglementaire de la couverture médicale des
professionnels, des travailleurs indépendants et des personnes non-salariées. Ainsi, dans
son discours Trone du 29 juillet 2020 sa Majesté le Roi Mohammed VI, appelait au
lancement du processus de I'extension de la couverture sociale pour une généralisation au
profit de tous les marocains, a partir de janvier 2021 et sur les cing années a venir, en

commencant par la généralisation de la couverture médicale obligatoire a I’horizon de 2022.

G

« Aussi, Nous considérons que le moment est venu de lancer, au cours des cing

prochaines années, le processus de généralisation de la couverture soctale au
profit de tous les Marocains. » [227] Discours Trone du 29 juillet 2020.
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Il.  LE SYSTEME DE SANTE MAROCAIN

Le systeme de santé marocain est doté d’un secteur public et d’un secteur privé (incluant
des prestataires a but lucratif et non lucratif). De méme pour le financement, il comporte un
régime d’assurance maladie obligatoire de base, des mutuelles et entreprises d’assurance

privées qui assurent une couverture médicale de base et/ou complémentaire.

e Systéme de santé public

Il comprend les ressources sanitaires du Ministere de la Santé, des Forces Armées Royales,

des Collectivités Locales et d’autres départements ministérielles.

e Systéme de santé privé

Organisé selon deux groupes, le premier a but non-lucratif qui regroupe I'offre sanitaire de
la Caisse Nationale de sécurité sociale (CNSS), des mutuelles, du Croissant Rouge Marocain
(CRM). Le second a but lucratif, constitué par des offres sanitaires du secteur libéral, formé
par les médecins, les pharmaciens, les chirurgiens-dentistes, et d’autres professionnels de
santé, soit géré d’une fagon individuelle ou groupé.

Ce secteur est bien développé et doté des dernieres avancées technologiques, mais il reste
moins accessible pour un large segment de population en raison du faible pourvoir d’achat,
Ce secteur est concentré dans les agglomérations urbaines et quasiment absent en milieu
rural.

Les plus démunis ont accés au Régime d’Assistance Médicale (RAMED). Ce régime est fondé
sur le principe de I'assistance sociale et de la solidarité nationale.

Il permet aux personnes non assujetties a 'AMO de bénéficier de soins de santé dans les

établissements publics, ainsi que des services sanitaires relevant de I'Etat.
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Figure 15 : Organisation et cadrage de la couverture médicale de base au Maroc [23]

lll. LA COUVERTURE MEDICALE UNIVERSELLE : ENGAGEMENT POLITIQUE ET
STRATEGIQUE FORT DU MAROC

L’extension de la couverture sanitaire de base a I’'ensemble de la population marocaine est
un travail en plein chantier. Quelques 22 millions de marocains additionnels devront
bénéficier de I'assurance-maladie de base qui couvre les frais de soins, de médicaments,
d’hospitalisation et de traitement. Il s’agit de 11 millions de « Ramedistes » et 11 millions de
personnes qui ne disposent pas encore de la couverture médicale.
Il est prévu d’ici la fin de I'année 2022 de mettre en place une couverture médicale
universelle qui integre les bénéficiaires du RAMED, les catégories des professionnels, les
travailleurs indépendants et les personnes non salariées qui exercent une activité libérale.
Pour cela, il sera procédé a une refonte du RAMED et I'achévement de la mise en ceuvre de
la couverture sociale des catégories précédemment citées.
Cette réforme a pour objectif d’assurer une complémentarité entre le secteur public et le
secteur privé tout en veillant a une équité en matiére d’acceés aux soins de santé. Plusieurs
mesures d’accompagnement sont prévues pour la réussite de ce grand chantier. Parmi ces
mesures figure la révision de la loi 65-00 portant code de la couverture médicale de base et

de la loi 98-15 relative a I’AMO pour les catégories des professionnels, des travailleurs
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indépendants et des personnes non salariées exercant une activité libérale. Cette révision
est destinée a accélérer la couverture médicale de ces catégories et ce a travers la fixation
des revenus forfaitaires pour les cotisations et a instaurer une assurance maladie obligatoire
au profit des populations démunies bénéficiant actuellement du RAMED avec un systeme de
tiers payant pour la prise en charge médicale a leur profit. Une refonte profonde du systeme
de santé est primordiale. Celle-ci doit porter sur I'amélioration de I'offre de soins, la mise en
place d’une politique innovante et incitative en matiére de ressources humaines ainsi que la
mise en place d’un systeme d’information intégré qui permettrait un suivi précis de chaque

patient.

IV.  LES GENERIQUES PARMI LES LEVIERS DU SYSTEME DE SANTE

Le co(t élevé des soins est un obstacle majeur dans toute réforme potentielle du systéme
de santé, notamment les dépenses en produits pharmaceutiques. Compte tenu des
ressources limitées, I'augmentation des dépenses de santé en raison de la demande
croissante de soins est un défi constant. Les dépenses en médicaments représentent
souvent une part importante des dépenses totales de santé, allant de 20 a 60 % dans les

pays a revenus moyens et faibles.

D’ici vient I'importance des médicaments génériques, en tant qu'élément de réduction des
colts. Tout en offrant les mémes résultats thérapeutiques, I'utilisation accrue des
génériques peut réduire considérablement les colts globaux des soins de santé, en

particulier dans I'environnement économique actuel.

Etant donné que les médicaments génériques sont 20 3 90 % moins chers que leurs
homologues de marque innovants, ils vont permettre de réaliser des économies

substantielles, pour contribuer a la viabilité financiere du systeme de santé.

Le droit de substitution est I'un des outils principaux pour la mise en ceuvre de cette

politique d’encouragement de |'utilisation et de la pénétration du générique.
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LE DROIT DE SUBSTITUTION
ET SA MISE EN PLACE,
EXPERIENCE D’AUTRES PAYS
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I.  INTRODUCTION :

De nombreux gouvernements ont opté pour l'utilisation des médicaments génériques ou
des bio-similaires comme moyen de faire face a I'escalade des dépenses de santé en général
et des dépenses médicales en particulier. Encourager et développer I'utilisation des
génériques et des bio-similaires, nécessite une politique globale, agissant a différents
niveaux et s’adressant a différentes cibles : industrie pharmaceutiques, prescripteurs,
dispensateurs, grand public, organismes de prévoyance et d’assurance sociale... L'un des

éléments de cette politique globale est le droit de substitution.

Le droit de substitution est un acte pharmaceutique, qui consiste a dispenser un générique
ou un bio-similaire a la place d'un médicament princeps ou générique prescrit par un
médecin. Il s'agit de substituer la méme entité chimique ou biologique aux mémes dosage et
forme galénique, par un autre produit, présentant les mémes profils de qualité, d'efficacité

et de sécurité.

Au cours des derniéeres décennies, la substitution a été introduite dans de nombreux pays a
travers le monde dans le but de contenir les colts des médicaments. Le but de la
substitution est d'augmenter la pénétration de médicaments moins chers et de stimuler la

baisse des prix grace a la concurrence.

En Europe, la substitution est utilisée dans plus de 20 pays, avec des différences de
pratiques. Dans la plupart des pays, la substitution est indicative : les pharmaciens sont
autorisés a délivrer des génériques, mais ne sont pas obligés de le faire, cependant, dans
certains, la substitution est obligatoire. Néanmoins, dans tous les pays, les médecins ont le
droit de s’opposer a la substitution et les patients de refuser. Dans la plupart des pays, la

substitution par les génériques est combinée a un systeme de prix de référence (Tableau 7).

La substitution a également été introduite dans de nombreux autres pays, comme les Etats-
Unis, le Canada, I’Australie, le Japon et en Amérique latine. Dans la plupart de ces pays, la

substitution est indicative.

Nous allons examiner I'expérience de la mise en place du droit de substitution dans

guelgues pays.
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Tableau 7 : La substitution des génériques dans certains pays européens [25]

Pays Substitution des génériques Systeme de prix de référence

Albanie Indicatif Oui
Croatie Indicatif Information non disponible
République Tcheéque Indicatif Oui
Chypre Obligatoire (a) Non
Danemark Obligatoire (b) Oui
Finlande Obligatoire Oui (c)
France Indicatif Oui
Allemagne Obligatoire Oui
Hongrie Indicatif Oui
Italie Indicatif Oui
Lettonie Indicatifs Oui
Malte Indicatif Non
Pays-Bas Indicatif Oui
Norvege Indicatif Non
Pologne Indicatif Oui
Portugal Indicatif Oui
Slovaquie Obligatoire Oui
Slovénie Indicatif Oui
Espagne Obligatoire (d) Oui
Suede Obligatoire Non
Turquie Indicatif Oui

(a) Obligatoire dans le secteur public, interdit dans le secteur privé.

(b) Obligatoire également pour les produits pharmaceutiques non remboursables.

(c) Depuis avril 2009.

(d) Obligatoire pour les produits pharmaceutiques dans le cadre du systéme de prix de
référence.
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Il.  LUXEMBOURG, SUBSTITUTION PARTIELLE

Selon le ministere de santé luxembourgeoise, la politique de substitution des médicaments,
vise a assurer le bon équilibre entre un traitement approprié et efficace d’un c6té et d'autre
part, la viabilité financiere du systeme de santé.
Il s'agit d'une mesure visant a réformer le systeme de santé. Le but de cette réforme est de
mieux utiliser les ressources financiéres de la Caisse Nationale de Santé, de contenir
I’évolution du colt global de I'assurance maladie-maternité et d'assurer la stabilité du
systeme de santé.
La loi sur la santé, du 17 décembre 2010, [26] avec son rectificatif du 13 mai 2011, prévoit
dans son Art. 22bis, |'introduction de la substitution.
Contrairement a d’autres pays européens, le Luxembourg choisi une approche progressif, en
se limitant dans un premier temps a 2 groupes de substitution, qui sont en moyenne 30 %
moins onéreux que les originaux correspondants, il s’agit de ;
1. Les hypocholestérolémiants, notament les inhibiteurs de la HMG-CoA réductase
(statines),

2. Les Antiulcéreux inhibiteurs de la pompe a protons.

Le médecin prescripteur peut toujours décider le principe actif, de la forme
d’administration, du dosage et de la posologie sans devoir s'inquiéter des noms des
marques.

Pour étre substituable, un médicament doit figurer sur une liste de médicaments
substituables, mise a jour mensuellement.

Selon la loi les pharmaciens ont |'obligation de proposer aux patients un médicament de
substitution plus économique disponible sur le marché et appartenant au méme groupe que
celui prescrit, il informe le patient que la délivrance obligatoire des médicaments de
substitution ne porte pas préjudice a la prescription du médecin et que le médicament est
aussi s(r et efficace. Le patient peut choisir de prendre ou de refuser le médicament de

substitution.

1. Participation du patient et remboursement

o La Direction de la Santé établit une liste de médicaments substituables.
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e Sur base de cette liste, la Caisse Nationale de Santé fixe un montant de référence sur
lequel se base la participation du patient.

e Suite a la prescription du médecin, le pharmacien propose au patient la substitution
par un médicament générique moins cher que le médicament original prescrit.

o Sile patient refuse la substitution, il devra, en plus de la participation calculée sur la
base de remboursement, s’acquitter de la différence entre la base de

remboursement fixée et le prix public du médicament délivré. [85]

2. Une campagne d’information et de sensibilisation [27]

Le lancement de la politique de substitution des médicaments était soutenu par une
campagne d’information et de sensibilisation pour but :

- d’informer le public sur les principes de la mise en place du systéme de substitution et de
la procédure de remboursement

- de sensibiliser le public a I'existence, des médicaments génériques de qualité et au colt
accessible, qui sont encore trop souvent méconnus et inspirent parfois a tort une certaine
doute. Dans le cadre de cette campagne, 3 visuels ont été élaborés qui illustrent la
différence de prix entre deux produits égaux, comme c’est le cas pour les médicaments

génériques et les médicaments originaux.

Pourquoi choisir les Pourquoi choisir les Pourquoi choisir les
médicaments génériques ? médicaments génériques?  médicaments génériques?

i ..{"r‘
.ﬁrl- 1;-:_&. R¥ -"I\PEI
Efficacité et qualité identicues & moinedee prix Efficacité et qualité identiques & moindre prixc. Efficacité et qualité identiques a moindre prix.

Figure 16 : Visuels de sensibilisation sur la substitution [27]
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[ Pourquol choisir les l
. médicaments génériques? |

Figure 17 : Affichage bus pour sensibiliser sur le droit de substitution [27]

Les composantes de la campagne :
» Un affichage sur les bus de 4 semaines dans tout le territoire luxembourgeois.
» Compagne en ligne par des banners sur différents sites web luxembourgeois.
» Une campagne Facebook comprenant des posts informatifs sur la page « healthy— &
friends » et des annonces publicitaires.

> Une Info-Lettre de la Caisse Nationale de Santé

lll. LA FINLANDE ET LA SUEDE, SUBSTITUTION OBLIGATOIRE DES GENERIQUES.
« Mandatory generic drug substitution »
Deux pays européens, a savoir la Finlande et la Suéde, ont mis en ceuvre avec succeés une
politique de « substitution générique obligatoire », afin d’essayer de freiner I'augmentation

des dépenses pharmaceutiques globales.

1. LaFinlande

Dans un premier temps, la substitution volontaire par les génériques a été introduite en
Finlande en 1993 [28], mais abandonnée en 1996 en raison d'une utilisation insignifiante.
De méme pour la prescription des génériques par les médecins, qui a été introduite dans la
méme année, mais rarement utilisé. En raison de ces échecs, la substitution obligatoire des
génériques par les pharmaciens a été introduite par la loi 80/2003 sur les médicaments, [29]

en avril 2003.
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La loi oblige les pharmaciens a offrir aux clients la possibilité de remplacer leurs
médicaments d'ordonnance par le médicament interchangeable le moins cher ou proche du
moins cher (c'est-a-dire que le produit a proposer doit se situer dans une fourchette de prix
spécifique). Cependant, la loi autorise le prescripteur a indiquer la mention « non-
substituable » sur I'ordonnance et le consommateur peut refuser la substitution. [30]

Les médicaments substituables sont inscrits sur une liste de médicaments interchangeables
établie par I'Agence finlandaise des médicaments. [86] Ils sont bio-équivalents et
appartiennent a un groupe pharmaceutique dans lequel la substitution peut étre effectuée
en toute sécurité.

La substitution obligatoire a été complétée par un systeme de prix de référence. Les
médicaments sont classés en « grappes » au sein des groupes génériques, des groupes de
médicaments apparentés ou des groupes selon des effets thérapeutiques similaires. Le
payeur fixe un prix de référence pour chaque groupe en fonction, par exemple, du prix le
plus bas ou du prix moyen des médicaments de ce groupe. Le prix de référence définit le
remboursement maximum pour tous les produits du groupe. Seuls les médicaments dont le
prix est égal ou inférieur au prix de référence sont subventionnés ; les médicaments plus
chers doivent étre payés en partie ou en totalité par le patient. Dans le méme temps, la
fourchette de prix a été réduite et la liste des médicaments interchangeables a été élargie.

[31]

A. Consommateurs [32], [33]

Les Finlandais considerent la substitution générigue comme une bonne réforme. Les
consommateurs ont évoqué différentes raisons d'accepter la substitution, notamment les
économies et les recommandations des pharmaciens. Les principales raisons de refuser la
substitution des génériques, c’est parce qu'ils étaient satisfaits de leur médicament actuel et
gue la décision concernant un produit pharmaceutique avait été prise en concertation avec
un médecin. Les personnes dgées, les femmes et les consommateurs réguliers et importants
de médicaments étaient les plus susceptibles de refuser la substitution. La plupart des
patients qui avaient refusé la substitution étaient également peu disposés a lI'accepter a

I'avenir. Les patients qui avaient substitué leurs médicaments n'avaient remarqué aucune
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différence entre les médicaments précédemment utilisés et les médicaments de

substitution.

B. Médecins [34]

Les médecins acceptent généralement la politique de substitution par les génériques, mais
certains pensent que certains produits interchangeables n'ont pas le méme profil

d'efficacité et d'innocuité.

C. Réduction des colits [35]

Depuis l'introduction de la réforme, il y a eu une augmentation plus importante des ventes
de produits pharmaceutiques substituables par rapport aux ventes de produits
pharmaceutiques non-substituables. La réforme a contribué a une augmentation des ventes
de produits pharmaceutiques moins chers.

La substitution conduit directement a des économies en remplacant les marques chéres et
en réduisant le prix des médicaments en raison de la concurrence. En effet, les sociétés
pharmaceutiques doivent réduire leur prix pour étre dans la fourchette de prix
remboursable pour qu’ils puissent étre remplacés par les pharmaciens.

Deés la premiere année, les économies annuelles totales liées a la substitution ont été de 26
a 36 millions d'euros (tableau 8), et les économies estimées résultant de la réduction du prix

des médicaments en raison de la concurrence ont été de 34 a 55 millions d'euros. [36]

Tableau 8 : Economies générées par la substitution générique en Finlande en millions d’Euros [36]

Year For the patient For the medicine Total
reimbursement system

2003 12.7 16.0 28.8
2004 13.7 16.9 30.5
2005 12.0 13.8 25.7
2006 18.3 17.9 36.2
2007 17.8 17.8 35.6
2008 16.4 17.0 333

*April 2003—March 2004.

D. Pharmacies

La substitution des génériques a ajouté une charge de travail dans les pharmacies en ce qui

concerne la gestion des stocks. De plus, le temps nécessaire pour servir chaque client a
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augmenté, car le personnel de la pharmacie était obligé de fournir aux clients des
informations sur les prix. Une majorité (74 %) des propriétaires de pharmacies ont été
confrontés a des problemes de disponibilité des médicaments chaque semaine ou
occasionnellement, et un quart par jour ou presque quotidiennement, au cours de la
premiere année suivant l'introduction du réforme. Plus de la moitié des propriétaires de
pharmacies estiment que leur chiffre d'affaires et leur marge brute sur les médicaments ont
diminué et que la valeur de leur stock a augmenté au cours de la premiére année suivant la

nouvelle réforme. [37]

2. LaSuede

En Suede les pharmacies sont détenues et gérées par le gouvernement a travers « Apoteket
AB », une société de détail des produits pharmaceutiques. Anciennement connue sous le
nom « d'Apoteksbolaget », la société est une entreprise publique relevant du ministere des

Finances. [38]
La substitution obligatoire des génériques a été introduite en Suéde en octobre 2002. [39]

Dans ce systéeme, les pharmacies d'officine sont obligées de délivrer le médicament
générique le moins cher, selon une liste de produits interchangeables, élaborée par I'Agence
suédoise des produits médicaux. Cependant, les prescripteurs peuvent interdire la
substitution générique pour des raisons médicales. Les patients peuvent également refuser
la substitution, mais ils sont tenus de payer la différence de prix entre le médicament

générique et le médicament de marque le plus cher.

A. L'acceptabilité de substitution

Une étude a été réalisée pour évaluer les obstacles a la mise en ceuvre de la substitution
générique et les économies réalisées au cours de la premiére année. L'étude a conclu que la
majorité des prescripteurs et des patients acceptaient la substitution générique. Cependant,
les patients ont refusé la substitution par un générique lorsque la différence de prix n'était

pas significative. [40]
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B. L’économie réalisée

L'économie réelle résultant du remplacement de six médicaments était de 15,6 millions de
Couronne suédoise, ce qui représentait 60 % des économies totales possibles. Des
économies supplémentaires peuvent donc étre réalisées par la substitution générique et

probablement par l'introduction de la prescription des génériques. [40]

IV. LA FRANCE : UNE STRATEGIE GLOBALE

La mise en place du droit de substitution pour les pharmaciens francais s’est inscrite dans
une stratégie globale de maitrise des dépenses de santé. Cette stratégie a été appliquée de
maniere progressive.

De 1950 a 1985, une période caractérisée par le développement de la sécurité sociale, de la
demande et de I'offre des soins, le systeme de santé est monté en charge sur le plan du
financement et du mode de régulation. Il a résulté une forte croissance de la consommation
de soins et bien médicaux surtout les médicaments, qui constituent un part majeur des
dépenses de santé. [41]

Pour cela, les autorités francaises ont pris le générique comme une cible d’intervention et
un outil majeur de régulation des dépenses de médicaments, étant donné qu’il apporte au
patient la méme efficacité thérapeutique que le médicament de référence, avec un colt
significativement moins élevé.

Afin d’encourager l'utilisation du générique, une stratégie globale et multidirectionnelle a

été mise en place et progressivement appliquée.

1. Stratégie mise en place:
A. La définition du médicament générique 1981

La premiere définition du médicament générique en France date de 1981 [87]
Cette définition était assez vague et en termes de propriété industrielle seulement, qui

considere le génériqgue comme une simple copie.
La définition précise et technique date de I'ordonnance du 24 avril 1996 (n° 96-345). [42]

Le décret n°® 97-221 du 13 mars 1997, [43] est venu préciser les notions de biodisponibilité

et de bioéquivalence entrant dans la définition du médicament générique.
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Les spécialités génériques répondant a la définition, sont identifiées par une décision du
directeur de I’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé, apres
gue la commission d’AMM ait donné son avis. Elles sont alors inscrites a un répertoire qui
les présente par groupe générique et indique leur dosage, leur forme pharmaceutique la DCI
et, le cas échéant, les excipients a effet notoire qu’elles contiennent. Chaque groupe
générique comprend la spécialité de référence et les spécialités qui en sont génériques.

La dénomination d’un médicament peut étre soit un nom de fantaisie, ou la dénomination
commune et un suffixe « Gé », ou une dénomination commune ou scientifique suivie d’un

nom de marque ou du nom du fabricant.

B. Le dispositif de « médecin référent »

Le premier dispositif du médecin référent, appelé également «option conventionnelle», a
été proposé aux médecins généralistes par la convention médicale de mars 1997. [44]

Il n’a pratiguement fonctionné que quelques mois, de janvier a juin 1998 avant I'annulation
de la convention médicale des généralistes par le Conseil d’Etat en juillet 1998.

Parmi les objectifs principaux de ce dispositif c’était de favoriser a la fois ; la qualité des
soins proposés aux patients, la prévention et les actions de santé publique, le suivi par un

« dossier médical » intégrant notamment les informations médicales transmises par les
autres professionnels de santé intervenant aupres de lui, I'amélioration des conditions
d’accés aux soins, et 'optimisation des dépenses de santé.

Pour ce dernier objectif, le médecin référent s’engage a prescrire dans une liste fournie par
la Caisse nationale d'assurance maladie (CNAM), les génériques et les médicaments les
moins onéreux parmi plusieurs équivalents thérapeutiques qui sont des groupes de
spécialités pharmaceutiques remboursables ayant le méme DCI, la méme voie
d’administration et le méme dosage par unité de prise, a concurrence d’au moins 10 % de la
valeur de sa prescription médicamenteuse totale (patients optants et non optants compris),
dont 3 % au titre des médicaments génériques.

En contrepartie, le médecin référent percoit une rémunération forfaitaire de 150 francs par
an et par patient ayant signé un contrat de suivi médical. Ce montant est majoré de 30
francs pour les médecins utilisant des services informatiques en réseau. [45]

Les résultats de ce dispositif montraient un engagement trés important de prescription des

génériques par les médecins référents et non référents. Cela semble un fruit d’effet général
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de sensibilisation a la maitrise des dépenses de santé propulsé par le dispositif de médecin
référent, ainsi que 'accompagnement de la CNAM a travers un guide des équivalents
thérapeutiques par dénomination commune internationale (DCI) qui représente un outil

pratique mis a jour régulierement. [45]

C. Création du répertoire des groupes génériques

En 1998, le Répertoire des groupes génériques est créé, constitué de I’'ensemble des
groupes de références et régi par I'agence nationale de sécurité de médicament (ANSM).
Cet outil mis a la disposition des professionnels de santé, a pour objet de faciliter et d’aider
a la prescription par le médecin et la substitution par le pharmacien en identifiant dans un
méme groupe le médicament d’origine et I'ensemble des médicaments génériques
correspondants. [88]

Selon l'article L5121-1 5° a) du code de la santé publique (CSP), [46] les médicaments
figurant dans le répertoire sont classées en groupes. Chaque groupe comporte une
spécialité de référence (princeps) (identifiée par la lettre « R »), et ses génériques (identifiés
par la lettre « G »).

Les groupes sont répertoriés par ordre alphabétique de la dénomination commune
internationale (DCI) et par voie d’administration. Dans chaque groupe, il est notamment
précisé le nom de chaque spécialité, son dosage, sa forme pharmaceutique et les excipients
a effet notoire qu’elle contient dans le cas échéant. Le pharmacien n’est autorisé a

substituer entre elles que les spécialités inscrites dans un méme groupe.

Conformément aux dispositions de I'article R5121-5, les spécialités répondant a la définition
de la spécialité « générique » sont identifiées, apres avis de la Commission d'autorisation de
mise sur le marché mentionnant la spécialité de référence correspondante, par une décision
du directeur général de 'ANSM. Il notifie le titulaire de 'AMM de la spécialité de référence

de I'octroi de 'AMM au générique de sa spécialité. Puis, au terme d’un délai minimum de 60
jours, durant lequel le détenteur du brevet du princeps peut faire valoir ses droits aupres du

génériqueur, la spécialité générique est inscrite automatiquement au répertoire. [47]

Dans certains cas particuliers, bien que le médicament générique ait démontré son
équivalence au médicament de référence, il est nécessaire de prendre des précautions pour

sa délivrance.
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En effet, lorsqu’un traitement est difficile a équilibrer, ou lorsque la marge thérapeutique
est étroite, ou bien encore dans le cas de certaines pathologies, tout changement de
spécialité, qu’il s’opere d’une spécialité de référence vers une spécialité générique, d'une
spécialité générique vers une spécialité de référence ou d’une spécialité générique vers une
autre spécialité générique, doit s’envisager avec précaution. Ainsi, le répertoire peut
préciser que la substitution de la spécialité de référence par la spécialité générique peut
entrainer un risque particulier pour la santé de certains patients dans certaines conditions

d’utilisation. [48]

Dénomination commune : CELECOXIB
Voie orale
Giroupe génénque : CELECOXIB 100 mg - CELEBREX 100 mg, gélule

Spécialités pharmaceutiques Excipients & effet notoire
R CELEBREX 100 mg, gélule, Lactose.

ER HOLDING FRANCE,

PFE FRANCE - PARIS (exploitant).
G CELECOXIE ARROW 100 mg, gélule, Lactose.
ARROW GENERIQUES,

ARROW GENERIQUES - LYON (exploitant).
G CELECOXIB ARROW LAB 100 mg, gélule, Lactose.
ARROW GENERIQUES,

ARROW GENERIQUES - LYON (exploitant).

G CELECOXIB BIOGARAN 100 mg, gélule, Lactose.
BIOGARAN,
BIOGARAN - COLOMBES (exploitant).

G CELECOXIBE EG 100 mg, gélule, Lactose.

EG LABO - Laboratoires EuroCenerics,
G LABO - LABORATOIRES EUROGENERICS - BOULOGNE
_ANCOURT (exploitant).

G CELECOXIB HCS 100 mg, gélule, Lactose,
HCS bvba, Sodium.
HCS BVBA - EDEGEM (exploitant).

G CELECOXIB MYLAN 100 mg, gélule, Lactose.
MYLAN SAS,
MYLAN (exploitant).

G CELECOXIB MYLAN PHARMA 100 mg, gélule, Lactose.
MYLAN SAS,
MYLAN (exploitant).

G CELECOXIB PFIZER 100 mg, gélule, Lactose.
PF HOLDINC AMNCE,

PFE FRANCE - PARIS (exploitant).

G CELECOXIB RANBAXY 100 mg, gélule, Lactose.

ANSM — Aodt 2020 www.ansm.sante fr Page : 154/762
Répertoire des médicaments génériques

Figure 18 : Exemple d’un groupe de générique de Celecoxib 100mg voie orale. [89]

D. Le droit de substitution accordé aux pharmaciens dans le cadre de la loi
de financement de la sécurité sociale. Décret du 11 juin 1999
La loi de financement de la sécurité sociale de 1999 a introduit le droit de substitution pour
les pharmaciens, pour devenir les principaux acteurs de diffusion du médicament générique.
Créé par la loi du 23 décembre 1998, [49] il autorise au pharmacien par dérogation de
délivrer par substitution un autre médicament que celui qui a été prescrit par un médecin a
partir d’un répertoire regroupant les groupes des génériques établi par ’ANSM. Avant de

procéder a la substitution trois principales conditions doivent étre respectées :
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a- La spécialité délivrée par substitution doit appartenir au méme groupe générique que la
spécialité prescrite.

Lorsqu'il substitue, le pharmacien doit mentionner sur I'ordonnance le médicament
effectivement délivré ; il doit tenir compte dans la substitution de I'existence éventuelle
d'excipient a effet notoire.

Le médecin ne doit pas s’étre opposé a la substitution par I'apposition de la mention « Non-
substituable » sur I'ordonnance ;

Le médecin peut s'opposer a la substitution pour des raisons particulieres tenant au patient,
par une mention expresse portée sur I'ordonnance (sous forme informatisée ou
manuscrite), pour chaque médicament prescrit ou chaque situation médicale concernée.
Pour limiter I'abus d’utilisation de la mention « Non-substituable », un arrété publié

au Journal officiel du 19 novembre 2019, en vigueur le ler janvier 2020, précise les
situations médicales dans lesquelles la substitution au sein d’un groupe générique peut étre
exclue ; [50]

Trois situations sont visées:

a-1- En cas de prescription de médicaments a marge thérapeutique étroite, et ce pour
assurer la stabilité de la dispensation, lorsque les patients sont effectivement stabilisés avec
un médicament (a I'exclusion des phases d’adaptation du traitement) ; les principes actifs
entrant dans la composition de ces médicaments a marge thérapeutique étroite

correspondent aux principes actifs suivants :

Tableau 9 : Médicaments a marge thérapeutique étroite.

DCI Famille
Azathioprine anticancéreuse et immunosuppressive
Buprénorphine psychotrope, morphinique
Ciclosporine immunosuppresseur
Evérolimus immunosuppresseur
Lamotrigine thymorégulateur, antiépileptique
Lévétiracétam anticonvulsivant
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Lévothyroxine hormone thyroidienne
Mycophénolate mofétil immunosuppresseur
Mycophénolate sodique immunosuppresseur

Prégabaline antiépileptique, anxiolytique

Topiramate antiépileptique
Valproate de sodium antiépileptique

Zonisamide antiépileptique, antiparkinsonien

La mention a apposer sur I'ordonnance est alors « non substituable (MTE) »

a-2- En cas de prescription chez I'’enfant de moins de 6 ans, lorsqu’aucun médicament
générique n’a une forme galénique adaptée et que le médicament de référence disponible
permet cette administration ; mention portée par le prescripteur : « non substituable (EFG)
»;
a-3- En cas de prescription pour un patient présentant une contre-indication formelle et
démontrée a un excipient a effet notoire présent dans tous les génériques disponibles,
lorsque le médicament de référence correspondant ne comporte pas cet excipient ;
mention portée par le prescripteur : « non substituable (CIF) ».

A défaut de respecter ces dispositions, le médecin peut s'exposer a des sanctions
prononcées par les caisses d'Assurance maladie.

b- La substitution ne doit pas entrainer de dépense supplémentaire pour I’Assurance
maladie ;

L'article L162-16 du CSP, prévoit que le droit de substitution «ne doit pas entrainer une
dépense supplémentaire pour I'assurance maladie supérieure a la dépense qu’aurait
entrainée la délivrance de la spécialité générique la plus chére du méme groupe»

Si le pharmacien estime que le changement peut influencer la qualité des soins dans le cas
des médicaments a marge thérapeutique étroite, il peut choisir de ne pas substituer, méme
en absence d'une mention expresse de non substitution par le médecin prescripteur.)

c- Prise en compte des excipients a effet notoire :
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L'excipient devrait étre bien toléré. Néanmoins, certains peuvent entrainer des intolérances
individuelles : il s'agit des excipients a effet notoire, comme le lactose ou I'huile d'arachide,
par exemple. La présence de ces excipients a effet notoire détermine certaines précautions
d’emplois propres a tel ou tel médicament générique, en fonction des effets

indésirables qu'ils peuvent provoquer. [90]

e Pour la substitution d’'un médicament princeps ne contenant pas d’excipient a effet
notoire, il est recommandé de choisir un médicament générique dépourvu de tout
excipient a effet notoire.

e Pour la substitution d’un médicament princeps contenant un ou plusieurs
excipients a effet notoire, il est recommandé de choisir un médicament générique
contenant le ou les méme(s) excipient(s) a effet notoire ou un médicament
générique partiellement ou totalement exempt de ces excipients a effet notoire.

e Néanmoins, si le patient ne présente pas le risque de survenue d’effets indésirables
liés a ces excipients a effet notoire, la substitution par un médicament générique

contenant un ou plusieurs excipients a effet notoire est possible. [91]

E. Accord conventionnel avec les médecins généralistes incitant la
prescription en DCI

Le dialogue entre le gouvernement et les médecins généralistes et I'assurance maladie
(CNAMTS) a débouché sur la signature d'un accord conventionnel le 5 juin 2002.
La mesure phare est la revalorisation du tarif de la consultation au cabinet du médecin
puisqu’elle passe de 18,5 euros a 20 euros. Mais, en contrepartie, les médecins se sont
engagés a rédiger 25 % des ordonnances en médicaments génériques. [51]
En partie grace a cela, entre 2002 et 2012, la France a vu le nombre de boites de génériques

vendues multiplié par trois, passant de 225 millions de boites a 689 millions.

F. Instauration du tarif forfaitaire de responsabilité (TFR)
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Institué par la loi de financement de la sécurité sociale de 2003 pour soutenir la pénétration
des génériques dans le marché, le tarif forfaitaire de responsabilité (TFR) est un tarif de
référence qui sert a fixer un prix unique de remboursement des actes et produits médicaux
(aussi bien le princeps que ses génériques), calculé a partir du prix moyen de I’'ensemble des
médicaments génériques appartenant au méme groupe. Cette mesure permet de
sensibiliser les patients. Ces derniers s’ils choisissent le princeps qui est plus chers alors que
le générique est disponible, reglent la différence.

La mise en place du TFR a permis a I’assurance maladie de réaliser des économies
immeédiates et de répartir ces charges entre les pharmaciens, qui perdent la marge
préférentielle dont ils bénéficient lorsqu’ils délivrent un médicament générique de ce
groupe, qui est calculé en pourcentage a partir le prix fabriquant hors taxe (PFHT) du
princeps. lls bénéficient donc de la méme rémunération, qu’ils délivrent un princeps ou un
générique.

D’autre part le TFR incite les laboratoires de baisser leurs prix et de les aligner avec le TFR.

[52]

G. Le dispositif « Tiers payant contre génériques »

Le « Tiers payant contre génériques » est un dispositif qui a été mise en place par un accord
entre I'Union Nationale des Caisses d'Assurance Maladie (UNCAM) et les représentants
syndicaux des pharmaciens en 2006. [53]

Ce dernier prévoit que le tiers payant (dispense d’avance des frais) soit réservé aux seuls
assurés qui acceptent la substitution par un générique. lls ne font pas I'avance de frais des
médicaments et le pharmacien se charge de transmettre la feuille de soins a la CNAM par
télétransmission, I’assuré n’a pas de démarches a effectuer.

S’il refuse, il devra faire I'avance des frais. |l devra remplir lui-méme la feuille de soins et
I’envoyer a la CNAM afin d’étre remboursé: donc, une démarche additionnel et un
remboursement plus tardif qu’avec la télétransmission.

Expérimenté dans quelques régions, ce dispositif a obtenu des résultats probants. En deux
ans, le taux de substitution est passé de 75 % a 95 %. [54]

La loi de financement de la sécurité sociale pour 2007, [55] prévoyait la possibilité de son
élargissement a tous les départements n’atteignant pas le taux conventionnel de

substitution.
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H. L’obligation de la prescription en DCI

Depuis le 1*' janvier 2015, tous les médicaments doivent étre prescrits en dénomination
commune internationale (DCI). Cette mesure s'impose a tous les prescripteurs (médecin,
chirurgien-dentiste, sage-femme) en tout lieu d'exercice (ville, hopital, établissements
médico-sociaux). Cette DCI permet de sécuriser davantage la prescription des médicaments
et de favoriser le bon usage qu’en font les patients.

Devant une prescription en DCI, le pharmacien dispense la spécialité pharmaceutique qui
répond le mieux aux besoins du patient.

Dans la majorité des cas, le choix du produit peut se faire parmi plusieurs spécialités ayant la

méme DClI, sans que cela ne pose de difficulté pour le patient. [92]

2. L'impact du droit de substitution en France sur le développement des
génériques, et des économies importantes générées
La politique de substitution a permis un développement rapide des génériques, ils
représentaient en 2012, 13 % en valeur, soit 2.6 milliard d’Euros sur un marché
remboursable des médicaments vendus en officine de 21 milliards d’Euros, et 24 % en
volume, soit une boite de médicament remboursé sur quatre, du marché des médicaments
remboursables, et ils ont généré en 2011, 2 milliard d’Euros d’économies pour I'ensemble

des assureurs obligatoire et complémentaires. [56]

Un grand nombre des accords conventionnels entre 'TUNCAM, et les syndicats de
pharmaciens ont fixé des objectifs de taux de substitution, (rapport entre le nombre, en
volume, des spécialités princeps qui ont été substitués par un médicament générique et le
nombre total des médicaments princeps inscrits au répertoire), jusqu’a 80 % en 2010 et

2011. Ces objectifs ont été dépassés en 2009 comme le montre le tableau ci-dessous :

Tableau 10 : Evolution du taux de substitution des génériques [57]

2006 2008

Répertoire en

: S Juin 2005
vigueur a la fin...

Juin 2004 Juin 2006 Juin 2007 Juin 2008 Juin 2009 Juin 2010

Date
G Sl Au 31 Déc. | Au31Déc. | Au31Déc. | Au31lDéc. | Au31Déc. | Au31Déc. | Au 31 Déc.
I'objectif
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Objectif de

substitution n.d n.d 70 % 80 % 82.9 % 82 % 80 %
conventionnel

Parts des
médicaments
génériques dans
le répertoire

59.6 % 61.9 % 70 % 81.7% 82 % 77.2 % 75.9 %

Part du

répertoire dans 13.8% 16 % 21.5% 22.4 % 22 % 22.6 % 23.9%
le marché global

Part des
médicaments
génériques dans
le marché global

8.7 % 10.2 % 14.5% 17.1% 18 % 17.8 % 18.7 %

Comparatif évolution du taux de substitution des médicaments génériques
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Figure 19 : Comparaison du taux de substitution avec I'objectif national, 2012 a 2014 [58]

Tableau 11 : Evolution du taux de substitution des médicaments génériques, 2013 a 2014 [58]

2012 2013 2014
Juin Décembre | Janvier | Décembre Janvier Décembre
France | 723 % 83.6 % 81.9% 82.2% 81% 81.9%
Objectif 85 %

En 2018, le taux moyen de substitution était aux alentours de 88,4 %.

Page 62



L’objectif de taux de substitution fixé par les autorités publiques est aujourd’hui (2021) de

90 %.

V.  CAS PARTICULIER DES BIO-SIMILAIRES

1. Définition du droit de substitution des bio-similaires :
Selon I’Agence Européenne du Médicament (EMA), I'interchangeabilité c’est la possibilité de
remplacer un médicament par un autre médicament censé avoir le méme effet clinique. Il
peut s’agir de remplacer un produit de référence par un médicament bio-similaire (ou
inversement) ou de remplacer un médicament bio-similaire par un autre médicament bio-
similaire. Ce changement peut s’opérer par:

» permutation, qui désigne le fait, pour le prescripteur, de remplacer un médicament
par un autre médicament avec le méme objectif thérapeutique;

» substitution (automatique), qui désigne la pratique consistant, pour le pharmacien, a
délivrer un médicament a la place d’un autre médicament équivalent et
interchangeable sans en référer au prescripteur.

L’EMA, évalue les médicaments bio-similaires a des fins d’autorisation, et ces
recommandation n’incluent pas la question d’interchangeabilité avec le médicament de
référence. L'agence indique qu’a-propos les questions liées au passage d'un médicament
biologique a un autre, les patients doivent parler a leur médecin et a leur pharmacien. [93]
Ces questions relévent donc de la compétence des Etats membres de I"'UE. Car les
procédures en matiere de prescription et les conseils aux prescripteurs relevent de la
responsabilité directe des Etats membres, qui disposent d’un ensemble des lois nécessaire
et émettent des dispositions réglementaires, des orientations et des conseils dans leurs

domaines de compétence.

2. Droit de substitution des bio-similaires en France

La substitution des bio-similaires en France, était autorisée dans le seul cas de l'initiation de
traitement ou afin de permettre la continuité d'un traitement déja initié avec le méme
médicament biologique similaire, par I'article Article L5125-23-3 [11] de la loi de

financement de la Sécurité sociale (LFSS) pour 2014, qui indique que le pharmacien peut
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délivrer, par substitution au médicament biologique prescrit, un médicament biologique

similaire dans certaines conditions :

a) Le médicament biologique similaire délivré appartient au méme groupe biologique
similaire mentionné au b du 15° de l'article L. 5121-1
b) La substitution est réalisée en initiation de traitement ou afin de permettre la
continuité d'un traitement déja initié avec le méme médicament biologique similaire
c) Lasubstitution n’est pas exclue par le prescripteur
d) Sile médicament prescrit paraitre sur la liste mentionnée au premier alinéa de
I'article L. 162-17 du code de la sécurité sociale, cette substitution s'effectue dans les
conditions prévues a l'article L. 162-16 du méme code.
La loi de financement de la Sécurité sociale pour 2020 a abandonné le droit de substitution
des bio-similaires par les pharmaciens. Cette possibilité de substitution, prévue depuis 2014,
uniguement en initiation de traitement, n’avait jamais été mise en place a cause d’absence
de décret d’application. La décision d’annuler cette mesure est motivée par I'impossibilité, «
pour des raisons de tracabilité et de sécurité sanitaire de mettre en ceuvre une substitution
au moment de la délivrance du produit ». Ce probléme de tracabilité avait déja été pointé
par I’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) dans

son Etat des lieux sur les médicaments bio-similaires, publié en 2016. [94]

Les professionnels de I'industrie sur la question d’interchangeabilités des bio-similaires :

Les professionnels de I'industrie francais du médicament générique et du médicament bio-
similaire représentés au sein du Gemme (Générique, méme médicament), se sont placés
en faveur de la substitution des médicaments bio-similaires par le pharmacien. Cependant,
dans certains cas : uniqguement dans le cas d’'une primo-délivrance et pour certains types de
médicaments. Les membres du Gemme confirment par ailleurs qu’ils sont favorables

a I'interchangeabilité des médicaments bio-similaires par le médecin.

IIs estiment que la substitution par le pharmacien en primo-délivrance de certains
médicaments biologiques, est un levier de développement de ce marché, notamment en
ville. En effet, le taux moyen de pénétration des bio-similaires est actuellement inférieur a
10 % a la fin de la premiére année de mise sur le marché francaise, ce qui est trés loin de

I'objectif du gouvernement d'atteindre 80% d'ici 2022. Or, I'ouverture de ce marché
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permettra au systéme de santé de réalisé des économies substantielles, économies « qui
contribueront, espére le Gemme, a alléger la pression économique croissante sur les
médicaments génériques et I'industrie du faconnage ». L’association reléve

que « les médicaments biologiques qui vont perdre leur brevet d’ici a 2030 représentent

un chiffre d’affaires de 3,5 milliards d’euros (ville + hépital) ». [94]

3. Lasubstitution en Turquie
La Turquie est le seul pays européen dans lequel une substitution sans restriction de bio-
similaires par la pharmacie est possible. En I'absence de toute législation spécifique sur la
substitution des bio-similaires, la législation de substitution des génériques élaborée dans
les années 80 est appliquée.
« L'orientation budgétaire », publiée le 2 janvier 1985 et numérotée 18623 dans le journal
officiel, autorise la substitution de médicaments génériques au niveau des pharmacies. Il
stipule que si les produits sont équivalents les uns aux autres, ils peuvent étre remplacés au
niveau de la pharmacie. Cependant, les pharmaciens suivent normalement la prescription
du médecin, donc bien que possible en vertu de la législation existante, la substitution sans

restriction peut ne pas se produire dans la pratique. [60]

4. Llinterchangeabilité aux Etats-Unis
Selon la FDA un produit interchangeable est un produit bio-similaire qui répond aux
exigences supplémentaires énoncées dans la loi sur la concurrence et I'innovation en
matiere de prix des produits biologiques. Dans le cadre de la satisfaction de ces exigences
supplémentaires, des informations sont nécessaires pour montrer qu'un produit
interchangeable est censé produire le méme résultat clinique que le produit de référence
chez n‘importe quel patient.
Un produit interchangeable peut étre substitué au produit de référence sans l'intervention
du prescripteur. Les normes élevées d’approbation de la FDA devraient garantir aux
prestataires de soins de santé qu’ils peuvent étre sirs de la sécurité et de |'efficacité d’un
produit interchangeable, tout comme ils le seraient pour un produit de référence approuvé

par la FDA. [95]
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Il n'existe actuellement aucun bio-similaire interchangeable approuvé par la FDA, pourtant
I'agence américaine a publié le projet de directive sur l'interchangeabilité des bio-similaires
pour les industriels en mai 2019. [96]

Les directives indiquent que, pour les produits qui seront utilisés plus d'une fois chez un
patient donné, la FDA s'attendra généralement a des «études de changement» ou

« switching studies », c'est-a-dire des essais cliniques qui permutent les patients entre le
produit biologique de référence et le bio-similaire, ce que n’a réalisé aucun laboratoire a ce
jour. Si I'étude de changement est destinée a soutenir une conclusion d'interchangeabilité
pour un bio-similaire déja autorisé, selon la FDA, les données post-commercialisation
existantes pour le bio-similaire pourraient étre exploitées pour soutenir la constatation
d'interchangeabilité. Si une constatation d'interchangeabilité est demandée avec une
demande initiale de bio-similaire, I'Agence envisage que |'étude de changement puisse étre
«intégrée» a I'étude requise pour démontrer la bio-similarité. Les directives finales
confirment également que les principaux criteres d'évaluation pour changer d'études
peuvent étre les données de la pharmacocinétique (PK) et / ou de la pharmacodynamique
(PD), et non de I'efficacité clinique. De plus, la FDA autorisera généralement |'extrapolation

des données d'une condition d'utilisation a une autre. [97]
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PROPOSITION D’UNE
DEMARCHE POUR LA MISE EN
PLACE DU DROIT DE
SUBSTITUTION AU MAROC



I. INTRODUCTION :

Le droit de substitution adopté dans un grand nombre de pays, a montré sa pertinence en
tant qu’outil pour promouvoir et développer I'utilisation des génériques et réaliser des
économies substantielles pour les organismes d’assurance maladie.

Quels sont les arguments qui militent pour I'adoption de ce droit de substitution au Maroc ?

1. LES RAISONS JUSTIFIANT L’APPLICATION DU DROIT DE SUBSTITUTION AU MAROC
1. Un pouvoir d’achat faible

Dans un contexte caractérisé par de faibles revenus, les patients ont du mal a acquérir tous
les médicaments prescrits dans une ordonnance, dont le prix peut atteindre 250 DH et plus
dans le cas d’'une maladie chronique, ceci apres avoir réglé 100 a 150 DH pour une visite
chez un médecin généraliste ou 200 a 250 DH chez un spécialiste, sans parler des analyses
médicales et des examens radiologiques. Cela explique le faible taux de consommation des
médicaments, environ 450 DH par d’habitant en 2020, contre prés de 3000 DH en Europe,
[98] malgré la vague de baisse des prix engendrée par le décret de fixation des prix des

médicaments de 2013.

La grande majorité des citoyens aux revenus limités se tournent vers les structures de soins
publiques a la recherche de médicaments gratuits. lls suivent de manieére irréguliére ou
arrétent leurs traitements malgré les risques encourus. lls ont recours a la médecine
traditionnelle ou au charlatanisme, achetant parfois des médicaments de qualité inférieure

en dehors du circuit légal.

Face a cette situation, les pharmaciens d’officine, sont tenus par la loi, de dispenser les
médicaments prescrits, sans pouvoir les substituer par des génériques moins chers pour
réduire le colt du traitement. Ils sont souvent contraints de faire crédit, une « obligation »
envers la clientele de proximité, étant donné la faiblesse du pouvoir d’achat et en I'absence

de couverture médicale généralisée.
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2. La couverture médicale et I’accés aux soins

Actuellement, 70 % de la population marocaine bénéficie de la couverture sanitaire de base.
Cette proportion est passée de 16 % en 2005 a 70 % pour tous les régimes de couverture
médicale. Cependant, des dysfonctionnements persistent encore concernant les disparités
entre régions et milieux, la faible qualité des services fournis et une certaine anarchie du
secteur privé. Il reste encore une grande partie de la population, environ 30 %, non couverte

par I'assurance maladie.

Le mode de remboursement des médicaments est défavorable aux patients. Ce taux est
généralement de 70 % de la valeur du générique le moins cher, alors que princeps prescrit a

souvent un prix largement supérieur.

L'analyse des dépenses nationales de santé qui révele que, la part des dépenses supportées
par les ménages est de prés de 48,36 %, loin de la moyenne internationale qui est de 25 %
selon I’'OMS, ce qui constitue un lourd fardeau, notamment pour la population vulnérable et
affecte largement le niveau de la consommation et I'accés des citoyens aux médicaments.

[99]

3. Probleme de disponibilité des médicaments

Le probléme du manque de disponibilité des médicaments a pris beaucoup d’ampleur ces
derniéeres années. Les ruptures de stock sont de plus en plus nombreuses et de plus en plus
fréquentes.
Au Maroc, souvent anodines car touchant des produits secondaires ou pour lesquels il existe
des alternatives thérapeutiques, elles peuvent toucher des produits essentiels, étre graves
et poser un véritable probléme de santé publique. C'est le cas du LEVOTHYROX*, du
METHOTREXATE*, du GARDENAL* injectable, de la VITAMINE K*... .
Les causes sont complexes et multifactorielles. On peut citer entre autres :
- Latendance a la concentration des fabricants de matieres premiéres au niveau
mondial,
- Lafabrication en flux tendus sans stock de sécurité ou de réserve. Ceci engendre en
cas de probleme de fabrication ou de qualité, des ruptures de stock au niveau

mondial.

Page 69



- Le retrait volontaire de certains médicaments par les laboratoires pharmaceutiques,
soit dans le cadre de restructurations, de changement de stratégie commerciale, de
faible rentabilité ou de disparition de certaines matieres premiéres.

- Des probléemes de fluctuation importante de la demande aggravés par le manque de
capacités de production. Ceci a été parfaitement illustré au cours de la pandémie
actuelle de Covid-19, ou la rupture a été mondiale.

- Le prix trop bas et non rémunérateur de certaines spécialités, souvent anciennes, qui
sont abandonnées par les laboratoires car n’obtenant pas les augmentations de prix
légitimes demandées.

Dans le cadre d’une thése de Pharmacie, [61] une étude prospective observationnelle
menée aupres des officinaux du 01 juillet a septembre 2019 via un questionnaire, sur 195
guestionnaires collectés ;

- 100 % des officines ne regoivent aucune notification avant la rupture de stock d’un
médicament, ni des informations sur le délai de réapprovisionnement ;

- 8 % des spécialités pharmaceutiques en rupture a I'officine n’ont pas d’alternative
thérapeutique ;

- la durée moyenne d’indisponibilité d’un médicament est de 90 jours ;

- selon 60,1 % la baisse de prix des médicaments a eu un impact trés important sur
leur fréquence de rupture

- pour 74,2 %, la qualité de prise en charge des patients a I'officine est trés impactée

par les ruptures de stock.

4. L’explosion irrationnelle du nombre de génériques

Au Marog, il existe plus de 7000 médicaments autorisés. Le marché se caractérise par une
explosion irrationnelle du nombre de génériques pour certaines spécialités largement
consommaées et rentables. La multiplication de ces génériques, sans avantage pour les
patients, rend matériellement impossible pour les pharmaciens d’officine de détenir en
stock toutes le références, pour des raisons d’espace, de co(t et de risques de péremption. .
Dans une consultation du site officiel de la Direction du Médicament et de la Pharmacie (le
17/01/2021) nous avons recensé, 160 PARACETAMOL, 157 AMOXICILLINE, 157
CIPROFLOXACINE, 114 AMLODIPINE, 103 FLUCONAZOLE, 98 OMEPRAZOLE, 55
ESOMEPRAZOLE...
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Tous ces médicaments ne peuvent en aucun cas étre stockés dans une pharmacie.

Tableau 12 : Prix des médicaments a base d'Oméprazole 20 mg, boite de 14 gélules, dans le
marché marocain, en Février 2021. [100]

Spécialité Prix en DH

MOPRAL 20mg/14 (Princeps) 131.10
IPP 20mg/14 53.00
AULCER 20mg/14 52.80
KALEST 20MG/14 52.80
OEDES 20mg/14 52.80
OMEPRAL 20mg/14 52.80
OZIL plus 20mg/14 52.80
PAXZOLE 20mg/14 52.80
PRAZOL 20mg/14 52.80
PROGAST 20mg/14 52.80
PROTON 20mg/14 52.80
ZOLUS 20mg/13 52.80
BELMAZOL 20mg/14 49.00
ALZOLE 20mg/14 45.00
OMIZ 20mg/14 42.00
OPRA 20mg/14 39.00
OMEGEN 20mg/14 38.00

Tableau 13 : Prix des médicaments a base d'Esoméprazole 20 mg, boite de 14 gélules, dans le
marché marocain, en Février 2021. [101]

Spécialité Prix en DH

INEXIUM 20mg/14 (Princeps) 82.10
ESAC 20mg/14 82.10
EUZOL 20mg/14 82.10
EZIUM 20mg/14 82.10
IPSIUM 20mg/14 82.10
MEZOR 20mg/14 82.10
RACIPER 20mg/14 82.10
ZOEGAS 20mg/14 82.10
INESO 20mg/14 75.00

En plus des économies potentielles pour les organismes d’assurances maladie et pour toutes
les raisons évoquées ci-dessus, c’est une urgence stratégique d’accorder au pharmacien le

droit de substitution.
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Comment mettre en place le droit de substitution au Maroc ?

lll. LA MISE EN PLACE DU DROIT DE SUBSTITUTION AU MAROC

La politique de substitution doit s’inscrire dans un cadre global afin d’assurer un équilibre
entre les impératifs d’un traitement adéquat et efficace d’une part et la viabilité financiéere

du systéeme de santé d’autre part.

Ce processus nécessite une tres forte mobilisation des organismes d’assurance sociale qui

en sont les principaux bénéficiaires.

La mise en place de ce droit de substitution nécessité des actions préalables.

1. Bioéquivalence

Pour garantir leur qualité et leur efficacité, aussi bien pour les patients que pour les
prescripteurs, les génériques doivent prouver leur bioéquivalence aux produits de

référence.

Le médicament générique est considéré bio-équivalent au médicament de référence si la
guantité et la vitesse d’absorption ne sont pas significativement différents par rapport au
médicament de référence lorsqu’il est administré a la méme dose et dans des conditions

expérimentales controlées (étude de bioéquivalence).

Il répandre aux mémes exigences de qualité, d’efficacité et de sécurité que le médicament
de référence, et avec la méme procédure d’obtention d’autorisation de mise sur le marché.
Toutefois, son dossier est allégé car il n’est pas nécessaire de redémontrer I'ensemble des
parties précliniques et cliniques (modules 4 et 5 du CTD) si la partie développement et
qualité de la substance active et du médicament sont adéquatement justifiées (module 3 du
CTD) et que les études de bioéquivalence (module 5.3.1 du format CTD) ou les bio

exonérations sont concluantes. [62]

Au Maroc, I'obligation de mise en place les études de bioéquivalence est régie par un

certain nombre de textes législatifs et réglementaires :

Le décret n° 2-17-429 du (01 Mars 2019) qui modifie et complete le décret n® 2-12-198 du
(12 juin 2012), relatif a la bioéquivalence des médicaments génériques. Ces deux textes de

loi rendent effectif 'alinéa 4 de I'article 8 de la Loi 17-04 portant Code du médicament et de
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la pharmacie. Ce texte en est I'élément central. Il est complété par d’autres dispositions

comme :

La Joi n°28-13, [63] relative a la protection des personnes participant aux recherches
biomédicales (4 aolt 2015), les décrets d’application ne sont toujours pas adoptés. La
recherche biomédicale au Maroc est régie actuellement par la décision du ministre de la

Santé n°2/DRC du 3 décembre 2012

Un projet de décret pris en application de la loi n°28-13 précitée qui a été finalisé avec les

services du Secrétariat Général du Gouvernement (transmis depuis le 09 avril 2020).

La circulaire n°103, relative au cahier de charge pour la création d’un centre de

bioéquivalence du 23 octobre 2014

La Décision du Ministre de la Santé N°113 DMP/00, portant création de la commission des

études de bioéquivalence du 13 avril 2020

La Décision du Ministre de la Santé N°245 DMP/00, fixant les modalités d’agrément des

centres des études de bioéquivalence du 09 octobre 2019

Le décret n° 2-17-429, du (01 Mars 2019) impose I'obligatoire de la bioéquivalence d’un
médicament générique au médicament de référence, et ce avant I'obtention de

I"autorisation de mise en vente sur le marché, ce qui n’était pas le cas avant.

Cependant I'application de ce texte technique nécessite un long processus, avec édition
d’un manuel avec des lignes directrices, constituant pour les établissements
pharmaceutiques industriels, une feuille de route pratique et clair pour I'application de la
réglementation en vigueur. Le nombre de médicaments concernés est également tres
important et un planning de mise en application progressive est en train d’étre élaboré en

concertation avec tous les intervenants.

2. Etablissement d’une liste des génériques

Pour mettre en ceuvre avec succes la substitution et la prescription des génériques, il est
important d’élaborer une liste officielle de groupes génériques listant pour chaque
médicament princeps de référence les génériques équivalents qui peuvent faire I'objet de
substitution. Cette liste sera constituée des médicaments qui auront prouvé leur
bioéquivalence par les études appropriées conformément au décret n° 2-17-429.
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Cette liste est destinée a simplifier et a sécuriser la prescription par les médecins et la
dispensation par les pharmaciens d’équivalents thérapeutiques.

Cette base de donnés facilitera la pratique des médecins et des pharmaciens. Ces derniers
vont pouvoir substituer exclusivement a partir cette base, dans d’'un méme groupe de
génériques, entre la spécialité de référence et la spécialité générique ou entre deux
spécialités génériques.

Les groupes génériques seront classés par ordre alphabétique de la dénomination commune

internationale, par forme, dosage, présentation et prix public de vente.

Le « livre orange » aux Etats-Unis, le « British National Formulary » (BNF) au Royaume-Uni,
la liste (PBS) « Pharmaceutical Benefits Scheme » en Australie et les « listes de produits

interchangeables » en Finlande et en Suede sont des exemples de telles références.

3. Systeme informatique

La mise en place d’un systéme informatique intégré, qui regroupe tous les professionnels de
santé, ayant pour but la dématérialisation des feuilles de soins, de faciliter la

communication, et d’optimiser la performance du systeme de santé est une nécessité.

Ce systeme s’appuierait sur une carte de santé individuelle pour chaque patient avec un
identifiant unique, permettant I'enregistrement des données cliniques, biologiques et
thérapeutiques et des données d’assurance-maladie. Utilisant la méme technologie de la
carte a puce, cette carte serait un support informatique de tout I’historique du dossier

médical patient.

La mise en place de ce systeme informatique global, contribuerait a I’évolution des modes
de prise en charge en facilitant la collaboration des professionnels de santé, en participant a
I'efficience de la coordination, et a la qualité de la continuité des soins, au suivi en temps
réel du systeme de santé, a la lutte contre la fraude, et a I'optimisation de I'’économie

globale.
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IV.  REGLES GENERALES A RESPECTER

Parmi les arguments cités par les opposants du droit de substitution, se pose le probleme
de la responsabilité médicale aprés la prescription. C’'est bien évidement le prescripteur qui
garde la responsabilité de la prescription, puisqu’il a choisi le principe actif, le dosage, |a
posologie, la durée de traitement. Le pharmacien quant a lui est responsable de la
dispensation, c’est-a-dire du contréle de la prescription, de son exécution et de I'acte de

substitution. L'essentiel, c’est que le générique soit rigoureusement équivalent.
Pour encadrer ce droit de substitution, des regles doivent étre respectées :

La substitution doit étre effectuée dans le groupe de générique, défini et publié
officiellement. Le prescripteur ne doit pas s’y opposer expressément, sur des causes
médicales bien définies (mention portée sur la prescription). Une telle substitution ne doit

pas engendrer de dépenses supplémentaires, au contraire elle doit générer des économies.

V.  ACTIONS DE SENSIBILISATION

Afin de réussir la mise en place de ce droit de substitution, une action de sensibilisation

envers les différents acteurs est indispensable.

Cela nécessite la communication et la coopération de toutes les parties impliquées dans ce
processus. |l devrait y avoir une coopération entre les professionnels de la santé

(pharmaciens, médecins et autres prescripteurs et distributeurs).

1. Actions envers le prescripteur

Les prescripteurs jouent un réle central dans la promotion d'une utilisation rentable des
médicaments en général et des génériques en particulier. Par conséquent, il est essentiel de
répondre a toutes leurs préoccupations concernant les médicaments génériques, telles que

les perceptions négatives sur la qualité, |'efficacité et la sécurité.

La communication des autorités réglementaires nationales, sur les exigences du systéeme
d'enregistrement et les normes que les médicaments princeps comme génériques, doivent
respecter avant d'étre autorisés, est importante. Cela devrait renforcer la confiance dans la

qualité et 'efficacité des médicaments génériques approuvés au Maroc.
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Il convient de fournir des données avec des mises a jour fréquentes afin d'aider les
professionnels de la santé et les consommateurs a obtenir les derniéres informations sur les

médicaments enregistrés dans le pays.

De plus, les autorités de réglementation pharmaceutique devraient veiller a ce que seuls des
produits de qualité soient disponibles sur le marché, car la disponibilité de médicaments de
mauvaise qualité ou contrefaits ne rend pas seulement les prescripteurs réticents a
prescrire des médicaments génériques, mais leur fait perdre confiance dans I'ensemble du

systeme de santé.

Il faut enfin, proposer des primes et des rémunérations spéciales en contrepartie d’atteinte
de certains objectifs en termes de prescription de génériques et de substitution, en fonction

des économes réalisées.

2. Actions envers le dispensateur
La substitution avec transfert de marge :

Le mode de rémunération du pharmacien est basé sur la marge commerciale sur chaque
médicament qu’il dispense. Par conséquent, toute baisse du chiffre d'affaire impacte
automatiquement ses revenus, il est naturel qu’il préfére la vente des médicaments
princeps plus chers.

Pour inciter de plus les pharmaciens a pratiquer la substitution, des mesures incitatives
appropriées doivent étre mise en place. La plus importante est la substitution avec un
transfert de marge. La marge octroyée au pharmacien doit étre constante et égale a celle du
princeps en cas de substitution. Ainsi les pharmaciens seront assurés de percevoir la méme
marge, pour un nombre identique de médicaments vendus et a taux de marge identique.

L’effet est neutre sur I’'économie de I'officine.

3. Contrecarrer la puissance de la promotion
Il est nécessaire de revoir la réglementation de la promotion des médicaments, les dons, les
cadeaux, les avantages, conventions, rémunérations octroyés par l'industrie
pharmaceutique aux professionnels de santé, en introduisant plus de transparence et
garantissant une concurrence loyale entre les fabricants des médicaments princeps et

génériques.
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Le systéme «anti-cadeaux», mis en place dans de nombreux pays, interdit a toute
entreprise qui fabrique ou vend des produits de santé remboursés par la sécurité sociale de
proposer ou d’offrir des avantages directs ou indirects aux professionnels de santé qui
prescrivent et délivrent ces produits, sauf des avantages ou cadeaux autorisés pour des
raisons professionnelles ou de cadeaux de valeur négligeable. De méme, elle interdit

également aux professionnels de la santé de recevoir de tels avantages ou cadeaux.

Cette mesure permettrait d’abolir I'avantage des princeps, qui dégageant de plus fortes
marges, ont un pouvoir de promotion beaucoup plus puissant, permettant d’exercer de

fortes pressions sur les prescripteurs.

4. Actions envers le consommateur
La réussite de la politique de substitution par un générique dépend de I'attitude finale du
consommateur potentiel. Sa disposition a accepter la substitution est fonction de plusieurs
criteres. Elle dépend du profil du consommateur ainsi que des informations dont il dispose,

théoriques ou expérientielles sur le colit a consentir et les résultats escomptés.

Pour inciter les patients a accepter la substitution et I'utilisation des génériques, il faut leur
garder le droit de refuser la substitution, mais indexer le remboursement sur le prix du

générique le moins cher. Ainsi la différence de prix resterait a la charge du patient.

Les patients et les consommateurs de médicaments devraient étre encouragés par les
professionnels de la santé (pharmaciens et médecins) a utiliser des médicaments
génériques, Il est essentiel pour ces derniers gu’ils aient une bonne compréhension de la
substitution de médicaments génériques et fournissent les informations correctes aux

patients.

Toute ambiguité ou inquiétude auraient des conséquences néfastes sur la confiance des
patients et leur adhésion a la substitution et a |'utilisation des génériques. Un large
programme de sensibilisation du public sur les médicaments génériques devrait étre mis en
place dans les médias et dans des campagnes éducatives, avec des informations détaillées
sur I'équivalence des génériques et des princeps et sur la qualité et la sécurité de I'utilisation
des génériques. Cette communication doit insister sur I'intérét économique pour la
communauté de |'utilisation des génériques et dans la pérennisation du systeme de santé et

d’assurance maladie.
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Tableau 14 : Résumé des recommandations pour la mise en place du droit de substitution.

PRE REQUIS

Bioéquivalence Mettre en application le décret n® 2-17-429

Etablir et actualiser régulierement une liste des

Liste des génériques C
équivalents

Couverture médicale universelle | A généraliser

Systeme informatique A mettre en place

RECOMMANDATIONS

- Sensibilisation

Prescripteur - Mesures incitatives

- Dispositif anti-cadeaux

- Sensibilisation

Dispensateur - Mesures incitatives

- Dispositif anti-cadeaux

- Sensibilisation

Consommateur - Education thérapeutique

- Couverture médicale

Page 78



CONCLUSION

L’accessibilité et la disponibilité de médicaments de qualité sont des enjeux essentiels de
santé publique. L’encouragement et la promotion de I'utilisation des génériques et des bio-
similaires sont des éléments clefs dans I'atteinte de ces objectifs.

Au Maroc, la promotion des génériques et des bio-similaires pourra contribuer a la
généralisation de la couverture médicale de toute la population. Le droit de substitution
accordé aux pharmaciens sera un outil puissant et indispensable a sa généralisation et sa
réussite.

Pour la mise en place de ce chantier stratégique, une action bien planifiée et exécutée
progressivement est nécessaire. Cette action devra s’adresser a tous les opérateurs du
secteur, prescripteurs, dispensateurs et grand public.

Il est temps de la mettre en ceuvre pour l'intérét de la santé dans notre pays.
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TITRE : La mise en place du droit de substitution au Maroc pour améliorer |'accessibilité au
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La politique de substitution par les génériques, a été adoptée par plusieurs pays au niveau
mondial, comme outil parmi d’autres, pour encourager |'utilisation des génériques et des
bio-similaires, afin de promouvoir un traitement médical rentable et de réduire les dépenses
pharmaceutiques, tant pour les contribuables que pour I'Etat.

C’est un acte pharmaceutique qui consiste a dispenser un générique ou un bio-similaire a la
place d'un médicament princeps ou générique prescrit par un médecin. Il s'agit de
substituer la méme entité chimique ou biologique aux méme dosage et forme.

L’objectif de notre travail est d’étudier la possibilité et les conditions de la mise en place du
droit de substitution au Maroc.

Nous définirons dans un premier temps le médicament générique et le bio-similaire et
leverons I'ambiguité entre générique et bio-similaire, sur tous les plans, juridique,
thérapeutique, et économique.

Nous aborderons ensuite, I’état du marché pharmaceutique mondial et marocain, et |a
problématique des prix des médicaments au Maroc, a la lumiére de I'objectif de
généralisation de la couverture médicale, chantier stratégique pour notre pays.

Puis, nous exposerons différentes expériences d'implémentation du droit de substitution au
niveau mondial, avant de traiter de sa mise en place dans notre pays, en proposant une

démarche multidirectionnelle a I'égard des différents acteurs concernés.
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The generic substitution policy has been adopted by several countries worldwide, as one of
several tools to encourage the use of generics and biosimilars, in order to promote cost-
effective medical treatment and reduce pharmaceutical expenses, both for taxpayers and
the government.

It is a pharmaceutical act that consists of dispensing a generic or bio-similar drug in place of
an originator or generic drug prescribed by a physician. It is a matter of substituting the
same chemical or biological entity at the same dosage and form.

The goal of our work is to study the possibility and the conditions of the establishment of
the substitution law in Morocco.

First, we will define the generic and the biosimilar to remove any possible ambiguity
between the two drugs, on different levels, legal, therapeutic, and economic.

We will discuss the state of the global and Moroccan pharmaceutical market, and the issue
of drug prices in Morocco, in light of the aim of generalization of medical coverage, a
strategic project for our country.

Then, we will present various experiences of implementing the substitution law at the global
level, before dealing with its implementation in our country, by proposing a multi-

directional approach with regard to the various actors concerned.
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