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DOYENS HONORAIRES :
1962 — 1969
1969 - 1974
1974 — 1981
1981 - 1989
1989 — 1997
1997 — 2003

ADMINISTRATION :
Doyen :

UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
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: Professeur Abdellatif BERBICH
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: Professeur Taieb CHKILI

: Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
: Professeur Abdelmajid BELMAHI

Professeur Najia HAJJAJ
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Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de

la Coopération

Professeur Naima LAHBABI-AMRANI
Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général :

PROFESSEURS :
Décembre 1967
1. Pr. TOUNSI Abdelkader

Février, Septembre, Décembre 1973
2. Pr. ARCHANE My Idriss*

3. Pr. BENOMAR Mohammed

4. Pr. CHAOUI Abdellatif

5. Pr. CHKILI Taieb

Janvier et Décembre 1976
6. Pr. HASSAR Mohamed

Février 1977

7. Pr. AGOUMI Abdelaziz

8. Pr. BENKIRANE ép. AGOUMI Najia
9. Pr. EL BIED ép. IMANI Farida

Février Mars et Novembre 1978
10. Pr. ARHARBI Mohamed
11. Pr. SLAOUI Abdelmalek

Mars 1979

12. Pr. LAMDOUAR ép. BOUAZZAOUI Naima

Mars, Avril et Septembre 1980
13. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam
14. Pr. MESBAHI Redouane

Monsieur Mohammed BENABDELLAH

Pathologie Chirurgicale

Pathologie Médicale
Cardiologie

Gynécologie Obstétrique
Neuropsychiatrie

Pharmacologie Clinique

Parasitologie
Hématologie
Radiologie

Cardiologie
Anesthésie Réanimation

Pédiatrie

Neurochirurgie
Cardiologie



Mai et Octobre 1981

15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENOMAR Said*

. BOUZOUBAA Abdelmajid
. EL MANOUAR Mohamed
. HAMMANI Ahmed*

. MAAZOUZI Ahmed Wajih
. SBIHI Ahmed

. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

22,

23.

24,
25.
26.
27.
28.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABROUQ Ali*

. BENOMAR M’hammed

. BENSOUDA Mohamed

. BENOSMAN Abdellatif

. CHBICHEB Abdelkrim

. JIDAL Bouchaib*

. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

29.
30.
31.
32.
33.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ALAOUI TAHIRI Kébir*

. BALAFREJ Amina

. BELLAKHDAR Fouad

. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

34.
35.
36.
37.
38.
39.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BOUCETTA Mohamed*

. EL OUEDDARI Brahim El Khalil
. MAAOUNI Abdelaziz

. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

. NAJI M’Barek *

. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

40.
41.
42.
43.
44,
45.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENJELLOUN Halima

. BENSAID Younes

. EL ALAQOUI Faris Moulay El Mostafa
. IHRAI Hssain *

. IRAQI Ghali

. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

46.
47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.
54,

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AJANA Ali

AMMAR Fanid

CHAHED OUAZZANI ép. TAOBANE Houria
EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq

EL HAITEM Naima

EL MANSOURI Abdellah*

EL YAACOUBI Moradh

ESSAID EL FEYDI Abdellah

LACHKAR Hassan

Anatomie Pathologique
Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Cardiologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Biophysique

Chirurgie Maxillo-faciale
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Meédecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie

Meédecine Interne



55. Pr. OHAYON Victor*
56. Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

57. Pr. BENHMAMOUCH Mohamed Najib
58. Pr. DAFIRI Rachida

59. Pr. FAIK Mohamed

60. Pr. FIKRI BEN BRAHIM Noureddine
61. Pr. HERMAS Mohamed

62. Pr. TOULOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
63. Pr. ABIR ép. KHALIL Saadia

64. Pr. ACHOUR Ahmed*

65. Pr. ADNAOUI Mohamed

66. Pr. AOUNI Mohamed

67. Pr. AZENDOUR BENACEUR*

68. Pr. BENAMEUR Mohamed*

69. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
70. Pr. CHAD Bouziane

71. Pr. CHKOFF Rachid

72. Pr. FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH
73. Pr. HACHIM Mohammed*

74. Pr. HACHIMI Mohamed

75. Pr. KHARBACH Aicha

76. Pr. MANSOURI Fatima

77. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
78. Pr. SEDRATI Omar*

79. Pr. TAZI Saoud Anas

80. Pr. TERHZAZ Abdellah*

Février Avril Juillet et Décembre 1991
81. Pr. AL HAMANY Zaitounia

82. Pr. ATMANI Mohamed*

83. Pr. AZZOUZI Abderrahim

84. Pr. BAYAHIA ép. HASSAM Rabéa
85. Pr. BELKOUCHI Abdelkader

86. Pr. BENABDELLAH Chahrazad
87. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdelatif
88. Pr. BENSOUDA Yahia

89. Pr. BERRAHO Amina

90. Pr. BEZZAD Rachid

91. Pr. CHABRAOUI Layachi

92. Pr. CHANA EIl Houssaine*

93. Pr. CHERRAH Yahia

94. Pr. CHOKAIRI Omar

95. Pr. FAJRI Ahmed*

96. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

97. Pr. KHATTAB Mohamed

98. Pr. NEJMI Maati

99. Pr. OUAALINE Mohammed*
Hygiéne

Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique

Radiologie

Urologie

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne

Cardiologie
Chirurgicale

Meédecine Interne
Meédecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Meédecine-Interne
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation
Ophtalmologie

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Préventive, Santé Publique et



100. Pr. SOULAYMANI ép.BENCHEIKH Rachida

101. Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
111.
112.
113.
114,
115.
116.
117.
118.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENOUDA Amina
BENSOUDA Adil

BOUJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHAKIR Noureddine
CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL HADDOURY Mohamed

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

119.
120.
121.
122.
123.
124.
125.
126.
127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.
138.
139.
140.
141.
142.
143.
144.
145.
146.
147.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AGNAOU Lahcen

AL BAROUDI Saad

ARJI Moha*
BENCHERIFA Fatiha
BENJAAFAR Noureddine
BENJELLOUN Samir
BENRAIS Nozha
BOUNASSE Mohammed*
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI ép. AHALLAT Sabah
EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
EL KIRAT Abdelmajid*
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HDA Ali*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
MOSSEDDAQ Rachid*
OULBACHA Said
RHRAB Brahim

Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Radiologie

Gynécologie Obstetrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Pédiatrie

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métabolique
Gynécologie Obstétrique
Immunologie

Traumato Orthopédie
Radiologie

Meédecine Interne
Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Neurologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique



148. Pr. SENOUCI ép. BELKHADIR Karima
149. Pr. SLAOUI Anas

Mars 1994

150.

151.

152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.
159.
160.
161.
162.
163.

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABBAR Mohamed*

. ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima
BARHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI llham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.
175.
176.
177.
178.
179.
180.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BELLAHNECH Zakaria
BEDDOUCHE Amograne*
BENAZZOUZ Mustapha
CHAARI Jilali*

DIMOU M'barek*

EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa
BENOMAR ALI

BOUGTAB Abdesslam

ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
KABBAJ Najat

LAZRAK Khalid (M)
OUTIFA Mohamed*

Décembre 1996

189.
190.
191.
192.
193.
194,

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AMIL Touriya*

. BELKACEM Rachid

. BELMAHI Amin

. BOULANOUAR Abdelkrim

. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
. EL MELLOUKI Quafae*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

Dermatologie
Chirurgie Cardio-vasculaire

Urologie

Chirurgie - Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie -Obstétrique
Traumatologie -Orthopédie
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Urologie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiene

Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie

Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie

Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Parasitologie



195. Pr. GAMRA Lamiae

196. Pr. GAOUZI Ahmed

197. Pr. MAHFOUDI M’barek*

198. Pr. MOHAMMADINE EL Hamid
199. Pr. MOHAMMADI Mohamed
200. Pr. MOULINE Soumaya

201. Pr. OUADGHIRI Mohamed

202. Pr. OUZEDDOUN Naima

203. Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

204. Pr. ALAMI Mohamed Hassan
205. Pr. BEN AMAR Abdesselem
206. Pr. BEN SLIMANE Lounis
207. Pr. BIROUK Nazha

208. Pr. BOULAICH Mohamed
209. Pr. CHAOUIR Souad*

210. Pr. DERRAZ Said

211. Pr. ERREIMI Naima

212. Pr. FELLAT Nadia

213. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
214. Pr. HAIMEUR Charki*

215. Pr. KADDOURI Noureddine
216. Pr. KANOUNI NAWAL

217. Pr. KOUTANI Abdellatif
218. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
219. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
220. Pr. NAZZI M’barek*

221. Pr. OUAHABI Hamid*

222. Pr. SAFI Lahcen*

223. Pr. TAOUFIQ Jallal

224. Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

225. Pr. BENKIRANE Majid*
226. Pr. KHATOURI Ali*
227. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Novembre 1998

228. Pr. AFIFI RAJAA

229. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
230. Pr. ALOUANE Mohammed*
231. Pr. LACHKAR Azouz

232. Pr. LAHLOU Abdou

233. Pr. MAFTAH Mohamed*

234. Pr. MAHASSINI Najat

235. Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
236. Pr. MANSOURI Abdelaziz*
237. Pr. NASSIH Mohamed*

238. Pr. RIMANI Mouna

239. Pr. ROUIMI Abdelhadi

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Meédecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie — Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie — Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie — Pédiatrique
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Gastro - Entérologie
Pneumo-phtisiologie

Oto- Rhino- Laryngologie
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Neurochirurgie
Stomatologie Et Chirurgie Maxillo Faciale
Anatomie Pathologique
Neurologie



Janvier 2000

240.
241.
242.
243.
244,
245,
246.
247,
248.
249,
250.
251.
252.
253.
254,
255.
256.
257.
258.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*
AIT OUMAR Hassan
BENCHERIF My Zahid

BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd

BOURKADI Jamal-Eddine
CHAOUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

ECHARRAB El Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANYAzzedine
GHANNAM Rachid
HAMMANI Lahcen
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*
KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae
TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
277.
278.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUIL Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
BOUSSELMANE Nabile*
BOUTALEB Najib*

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOQOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed EIl Hassan
HSSAIDA Rachid*
MANSOURI Aziz

OUZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

PROFESSEURS AGREGES :

Décembre 2001

279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

AOUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Neurologie

Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Radiothérapie
Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Génétique
Réanimation Médicale

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie



287.
288.
289.
290.
291.
292.
293.
294,
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324,

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NABIL Samira

NOUINI Yassine
OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

325.
326.
327.
328.
329.
330.
331.
332.
333.
334.
335.
336.
337.
338.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed*

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELGHITI Laila
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERADY Samy*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakarya
CHOHO Abdelkrim *

Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie

Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatnique
Chirurgie Genérale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
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INTRODUCTION

Toute politique du médicament et de la pharmacie doit veiller a ce qu’un
produit de qualité soit disponible, accessible et qu’il en soit fait un usage

rationnel.

Dans cette politique, le médicament générique est un élément fondamental
qui intervient dans la disponibilité, 1’accessibilité et contribue a la maitrise

des dépenses de santé.

L’objectif de notre travail est de mieux connaitre la situation du médicament
générique au Maroc. Pour atteindre cet objectif nous avons divisé la thése en
deux parties. Dans la partie bibliographique, nous avons abordé des
généralités sur le générique, de la politique des médicaments genériques de
la France et de la situation du médicament générique au Maroc. Dans la
partie pratique nous avons abordé la perception des pharmaciens d’officine
des génériques et leurs propositions pour encourager son utilisation. Cette
partie est le résultat d’une enquéte réalisée sous forme de questionnaire
auprés d’un échantillon de pharmaciens d’officine de la région de Rabat-

Salé.



PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE




CHAPITRE 1 : GENERALITES SUR LE MEDICAMENT

GENERIQUE




1.1-DEFINITION D’UN MEDICAMENT GENERIQUE.

La législation marocaine définie le médicament générique au niveau de I’article 2 de la loi
17/04 comme «la spécialité générique d’'une spécialité de référence qui a la méme
composition qualitative et quantitative en principes actifs et la méme forme
pharmaceutique que la spécialite 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 'application du présent paragraphe les différentes formes pharmaceutiques orales a
libération immédiate sont considérées comme une méme forme pharmaceutique. La
spécialité de référence et la ou les spécialités qui en sont génériques constituent un groupe
générique. 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 commercialisation du médicament générique ne peut intervenir qu’apres échéance du
brevet protégeant la spécialité pharmaceutique de référence (ou princeps). [2] Le brevet
correspond a la durée de protection du princeps inventé par un fabricant. La durée du
brevet est de 20 ans a laquelle il faut ajouter 5 ans en cas de présence d’un certificat
complémentaire de protection. Le tableau ci-dessous montre les étapes de la genése d’un

nouveau médicament :
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Source : Leem, 2007

Figure n° 1 : De I’idée au produit : genése d’un médicament. [4, 5]

Lorsque le brevet est expiré on dit que le médicament original tombe dans le domaine
public. Donc n’importe quel laboratoire pharmaceutique peut commercialiser sa copie. A
la différence du princeps, le générique ne supporte pas le colt de recherche et
développement ni de sa promotion, donc les laboratoires de génériques n’ont pas a
récupérer ce codt et par conséquent le prix doit étre inférieur a celui du princeps. Le co(t
du développement d’une nouvelle molécule est estimé a 800 millions $US tandis que le
développement d’un générique colte 20 millions de dollars (2.5 % du co(t de celui du

princeps). [3, 4]

Le médicament générique peut étre nommé de deux facons différentes « générique vrai »
quand il est commercialisé sous DCI et « générique de marque » quand il est

commercialisé sous un nom de marque ou un nom de fantaisie.

I1 faut différencier du générique la notion de “ générique plus ” (copies améliorées de

médicaments existants, sur le plan du dosage, de la forme galénique, de la tolérance) et



celle de médicaments ““ me-too ” (médicaments ayant la méme activité thérapeutique sans

pour autant étres identiques). [6]

Toute copie d’un médicament original n’est pas un médicament générique comme le

montre le cas des biosimilaires.

1.2-BIOSIMILAIRES.

Les biosimilaires sont des copies de médicaments biologiques ayant perdu leur brevet. A la
différence des médicaments génériques, les biosimilaires sont généralement des molécules

complexes jugées similaires, mais pas identiques a des biomédicaments déja autorisés. [6]

La majorité des biosimilaires sont obtenus par biotechnologie. C’est en 1982 qu’est apparu
le premier médicament biotechnologique : I’insuline humaine produite a partir de cellules
modifiées par génie génétique. En plus de I’insuline, différentes classes de biomédicaments
existent : les anticorps monoclonaux, les vaccins, les enzymes, les hormones, les facteurs
de coagulation et autres. La figure ci-dessous présente les différentes classes des 107

biomédicaments commercialisés en France :


http://www.leem.org/medicament/le-medicament-generique-409.htm
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Figure n° 2 : Classification pharmacologique des 107 biomédicaments issus de la génie génétique

commercialisés en France en fin Mars 2008. [7]

La fabrication des biomédicaments repose sur le code génétique. La premiére étape
consiste a introduire de I’ADN humain dans des cellules facilement cultivables (des
bactéries, des levures ou de mammiferes). Les cellules recombinantes sont ensuite
multipliées et produisent la protéine humaine souhaitée, qui est ensuite isolée et purifiée.
Les banques de cellules obtenues vont subir une fermentation apres passage dans des
bioréacateurs. Le principe actif de la protéine obtenue est isolé de la culture cellulaire par
centrifugation et filtration, et purifié par chromatographie. L’étape finale de la fabrication

est la formulation galénique. [7]



Des différences existent entre biosimilaire et générique. Par exemple, il y a pour le

biosimilaire 1’exigence d’une équivalence thérapeutique basée sur des études cliniques

réalisées sur des centaines de personnes et 1’exigence de sécurité basée sur des études

précliniques sur I’animal. [8]

Les principales différences entre ces deux produits sont représentées au tableau suivant :

Tableau n° 1 : Principales différences entre générique et biosimilaire. [4]

Propriétés

Générique

Biosimilaire

Synthése
Poids moléculaire
Structure
Administration

Etudes exigées pour I’AMM

Durée du développement

Co(t du développement

Chimique
Bas (50-500 daltons)
Simple
Orale ou parentérale

Etude de bioéquivalence

~3ans

~1-1,5 million €

Biotechnologique
Elevé (>1000 -300000 daltons)
Complexe
Parentérale

Phase | : pharmacocinétique,
pharmacodynamie, bioéquivalence.
Phase Il : essais cliniques
pharmacovigilance
~6-9ans

~ 50 - 100 millions €

1.3-QUALITE DES GENERIQUES.

Avant de parler des quatre parametres qui sont impliqués dans la qualité des génériques (la

qualité des matiéres premiéres, les études de la stabilité, la qualité de fabrication et qualité

de contrble et les études de bioéquivalence) nous allons parler des exigences de la

conférence internationale sur I’harmonisation (ICH).



1.3.1- Conférence Internationale sur I’Harmonisation (ICH).

Pour sécuriser I’utilisation du médicament, différents pays ont réalisé ce que 1’on appelle la
conférence internationale sur 1’harmonisation (ICH). L harmonisation est liée au domaine
du médicament et les acteurs sont les autorités réglementaires et les industriels du
médicament. Elle concerne les impératifs scientifiques, techniques et administratifs qui
permettent d’assurer 1’efficacité, la qualité et la sécurité d’un médicament.
Les recommandations de I'ICH ont été finalisées sous forme de 45 guidelines et
concernent quatre rubriques :

- Larubrigue Q pour Qualité « Quality Topics »

- Larubrique S pour Sécurité « Safety Topics »

- Larubrique E pour Efficacité « Efficacy Topics »
- La rubrique M pour Multidisciplinaire « Multidisciplinary Topics ».

Dans ces guidelines, huit guidelines sont en rapport avec la qualité du médicament

générique et ils sont présentés ci-dessous [10] :

Tableau n° 2: Guidelines ICH. [10]
Guideline ICH

Evaluer les données de stabilité.

Données de stabilité pour 1’enregistrement dans les zones climatiques III et I['V.

Texte concernant la validation des méthodes d'analyse.
Validation des méthodes d'analyse: méthodologie.
Impuretés: Directive sur les solvants résiduels.
Harmonisation des pharmacopées.

Ligne directrice sur les Bonnes pratiques de fabrication applicables aux

ingrédients pharmaceutiques actifs.




1.3.2- Qualité des matiéres premieres.

On entend par matieres premieres, les principes actifs, les excipients et les récipients.
Quand le brevet d'un médicament expire, le principe actif peut étre fabriqué n'importe ou,
et les procédés de synthese, de purification et de cristallisation peuvent varier d'un endroit
a l'autre. Les méthodes utilisées pour produire les principes actifs peuvent donc étre
différentes de celles ayant servi de base aux tests décrits dans les monographies des
pharmacopées. Par conséquent des impuretés peuvent étre introduites dans le principe actif
par d’autres procédés de fabrication, ce qui peut jouer un role important dans la toxicité et
dans la stabilité du produit fini. Ce probléme est posé pour les médicaments
génériques puisque les matieres premiéres ont différentes sources et ne sont pas toujours

interchangeables.

Pour éviter ces fluctuations, la qualité doit étre garantie en respectant les exigences de la
procédure du Drug Master File (DMF), de la procédure de certification de la conformité a
la pharmacopée européenne et de I’International Pharmaceutical Excipient Council (IPEC).
Cette derniére sert a I’harmonisation de 1’utilisation et la qualité des excipients au niveau

mondial.

Pour remédier au risque lié a la qualité, le fabricant doit posséder tous les détails sur
I'origine et la tracabilité des matieres premieres utilisées. Il devrait utiliser un systeme de
gestion de la qualité basé sur les Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF) ou les séries des

normes 1SO 9000, et étre réguliérement audité. [9, 11, 12]
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1.3.3- Etudes de stabilité.

La stabilit¢ d’un médicament peut étre définie comme son aptitude a conserver ses
propriétés chimiques, physiques, microbiologiques et biopharmaceutiques dans des limites
spécifiées, pendant toute sa durée de validité. Pour les médicaments génériques, il est
possible de réaliser les études de stabilité sur le produit fini puisque le principe actif est

connu.

La stabilité est influencée par les paramétres extrinseques et intrinséques (matiéres

premieres, forme pharmaceutique et conditionnement) et est évaluée par deux types
d’études :

- Etudes de dégradation accélérées, destinées a augmenter la vitesse de la

dégradation chimique ou physique d’un médicament en le soumettant a des

conditions de stockage extrémes.

- Etudes de stabilité en temps réel: étude expérimentale des caractéristiques
physiques, chimiques, biologiques et microbiologiques d’un médicament

pendant sa durée de validite.

Les conditions climatiques influencent la stabilité. Par conséquent le monde est réparti en
quatre zones climatiques et pour chacune de ces zones sont déterminées les conditions de
stockage des meédicaments. L’achat des matiéres premiéres dans des zones

géographiquement éloignées implique une plus grande vigilance pour assurer la qualité. [9,

11]

11



1.3.4- Etudes de bioéquivalence.
a. Définitions.

La bioéquivalence est 1’absence d’une différence significative de la biodisponibilité d’un
principe actif a partir d’une forme pharmaceutique équivalente, administrée a la méme
dose dans des conditions similaires au cours d’une étude appropriée. La biodisponibilité est
définie par la quantité du medicament qui atteint la circulation générale sous forme
inchangée et la vitesse a laquelle il y parvient. Le paramétre pharmaceutique qui permet la
mesure de la quantité du principe actif dans la circulation est I'AUC (area under de curve),
tandis que la vitesse d'absorption est quantifiée par la concentration (Cmax) et le temps au

pic (Tmax).

Pour rendre deux médicaments a méme équivalence pharmaceutique interchangeables, la
bioéquivalence doit étre démontrée d’une maniére directe par :

- Des études de biodisponibilité comparatives chez I’homme ;
- Des études pharmacodynamiques comparatives chez I’homme ;
- Des essais cliniques comparatifs ;

Ou d’une maniere indirecte par :

- Des épreuves de dissolution in vitro.

Les études de bioéquivalence sont a réaliser sur des sujets sains (sauf si la substance est a
caractére toxique) des deux sexes et agés entre 18 et 55 ans. Le nombre de sujets a inclure

dans I’étude est en fonction du principe actif, il est de 24 & 48 volontaires. La fourchette de
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biodisponibilité acceptée est 80-125 %. [11, 12, 13, 14]

La réalisation des études de bioéquivalence n’est pas toujours obligatoire est cela dépend
du produit et de sa galénique. Pour connaitre les critéres de dispense ou d’obligation de ces
études nous allons prendre trois exemples : celui de I’OMS, de I’Europe et de la centrale

humanitaire médicopharmaceutique (CHMP).

b. Critéres selon I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS).

La dispense ou I’obligation des études de bioéquivalence concernent la forme
pharmaceutique, et c¢’est sur cette base que ’OMS a établit des recommandations pour la

réalisation ou non de ces études. [11]

Critéres de dispense.

L’OMS dispense des études de bioéquivalence, les médicaments destinés a étre
administrés par voie parentérale (IV, IM, SC, etc.) en solution aqueuse, les médicaments en
solution pour administration par voie orale, les médicaments en poudre destinés a étre
reconstitués en solution, les gaz médicaux ainsi que les médicaments a usage auriculaire,

ophtalmique, topique, et les produits pour inhalation et pulvérisation.

Critéres d’obligation.

Pour ’OMS, les études de bioéquivalence sont obligatoires pour :

= Les produits a libération immédiate administrés par voie orale dotés

d’une action systémique, lorsque un ou plusieurs des criteres suivants s’appliquent :
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- Médicaments indiqués pour un état grave nécessitant une

efficacité thérapeutique garantie,
- Plage thérapeutique étroite,

- Pharmacocinétique compliquée par une absorption incompléte,
une élimination ou un métabolisme élevé lors du premier

passage,
- Propriétés physicochimiques défavorables,
- Problemes de biodisponibilité connus,
- Proportion élevée d’excipients par rapport au principe actif.
= Les produits & action systémique destinés a étre administrés par une
autre voie que la voie orale,
= Les produits a libération modifiée,
= Les associations en proportions fixes ayant une action systémique,
= Les produits a action non systémique ne se présentant pas sous forme

de solution. Pour ce type de produit, I’équivalence doit étre démontrée par des études

cliniques ou pharmacodynamiques comparatives.

Selon I’OMS les études de dissolution in vitro peuvent étre utiles pour demontrer
I’équivalence de deux produits multisources, mais ne sont pas suffisantes pour les
comprimeés et capsules. Surtout que ce test de dissolution s’applique principalement a ces

deux formes.
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c. Critéres selon ’Europe.

Pour I’Europe, I’exonération des études de bioequivalence concerne la forme
pharmaceutique ou la présence d’un risque de bioinéquivalence. Dans certains autres cas

chaque pays énumere la liste par principes actifs [11].
Critéres de dispense.
Pour I’Europe, sont dispensés des études de bioéquivalence:

= Les produits qui different du produit original uniquement par le
dosage,

= Les produits légérement reformulés,

= Les produits destinés a étre administrés par la voie parentérale et

contenant le méme principe actif et les mémes excipients,

= Les solutions orales contenant le méme principe actif et les mémes
excipients, sans risque de modification du passage gastrique ou de
I’absorption,

= Les produits pour lesquels une corrélation in vitro/in vivo a été

démontrée avec le produit original,

= Les solutions simples a usage IV et les produits a action locale sans

action systémique.
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Criteres d’obligation.

Pour I’Europe, les études de bioéquivalence doivent avoir lieu lorsqu’il existe un risque de
bioinéquivalence ou un risque vis-a-vis de ’effet thérapeutique. Par conséquent les formes

suivantes doivent étre soumises a des études de biodisponibilité :

= Les formes orales a libération immédiate et a action systémique
destinées a des indications graves et/ou a fenétre thérapeutique

étroite,

= Les produits dont la pharmacocinétique est compliquée par une
faible absorption, une absorption non linéaire, ou une élimination
présystémique importante,

= Les substances a propriétés physicochimiques défavorables

(instabilité, faible solubilité, etc.),

= Les formes a libération immédiate non orales,

= Les formes a libération modifiée a action systémique,

= Les produits décrits comme posant des problémes de
biodisponibilité,

= Les produits pour lesquels existe un risque de

suprabiodisponibilite.
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d. Criteres selon la Centrale Humanitaire Médico-

Pharmaceutique (CHMP).

La centrale humanitaire médicopharmaceutique (CHMP) a pour vocation d’approvisionner

en médicaments essentiels, matériel médical et réactifs de laboratoire, les associations a but

non lucratif. Pour déterminer la liste de produits exonérés ou non des études de

bioéquivalence, la CHMP suit une logique. Premiérement elle prend en compte les critéres

présentés dans le tableau ci-dessous :

Tableau n° 3 - Critéres de dispense ou d’obligation des études de bioéquivalence pour la centrale

humanitaire médicopharmaceutique (CHMP) [11]

Critéres Dispense Obligation
Fenétre thérapeutique Large Etroite
Risque de modification de ’efficacité Faible Eleve
Problémes de biodisponibilité connus Non Oui
Cinétique de dissolution Rapide Lente
Indications mettant en jeu le pronostic vital Non Oui
Pharmacocinétique Classique Compliquée
Induction de résistances Non Oui
Dosage faible (< 2 mg) Non Oui
Produit non absorbé Oui Non

Ensuite ces criteres vont étre appliqués sur le principe actif en question. Pour comprendre

nous allons prendre 1’exemple de la Chloroquine sous sa forme comprimé. Cette forme est
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dispensée d’études de bioéquivalence aux Etats-Unis, mais ces études sont obligatoires en
Allemagne. La CHMP eévalue chaque critere du tableau précédent : la chloroquine a une
fenétre thérapeutique large, ses indications ne mettent pas directement en jeu le pronostic
vital, son absorption est rapide, sa pharmacocinétique est classique, les doses actives sont
trés nettement supérieures a 2 mg et en cas de bio-inéquivalence, les effets indésirables sont
faiblement majorés. Tous ces criteres montrent que la chloroquine ne posera pas probléme
si les études de bioéquivalence ne sont pas faites, mais la CHMP considére que le
traitement de toute une population avec des comprimés de chloroquine de biodisponibilité
insuffisante entrainerait un risque important d’inefficacité et une induction de la résistance
a D’antipaludéen. Par conséquent et pour s’assurer de [’interchangeabilit¢ de ce
médicament, les comprimés de Chloroquine doivent justifier d’une étude de
bioéquivalence. La CHMP a donc énuméré les principes actifs dispenses des études de

bioéquivalence (Annexe 1) et ceux pour lesquels ces études sont obligatoires (Annexe I1).

La bioéquivalence de deux medicaments peut étre déterminée a partir du test de
dissolution in vitro lorsqu’il est possible de faire une corrélation in vitro/in vivo. Pour
connaitre le role de ce test dans la détermination de la bioéquivalence, nous parlerons des
études de la CHMP sur la cinétique de dissolution de I’indométacine et de la tétracycline.
Ces études consistent a faire des cinétiques de dissolution des génériques par rapport a une
référence, puis d’établir le lien entre la granulométrie et la dissolution et enfin de conclure

a la possibilité de faire une corrélation in vitro/in vivo.

La premicre étude réalisée par la CHMP correspond aux gélules d’indométacine: Six lots

génériques de cette molécule ont eté comparés avec une référence. Les profils de
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dissolution ne sont pas superposables et il existe un lien entre la dissolution et la répartition
granulométrique des gélules. Donc la CHMP a conclu que ’équivalence des génériques

avec la référence est réalisée.

La deuxieme étude correspond aux gélules de tétracycline : les courbes de dissolution des
géneériques sont comparables a la référence et il n’existait pas de lien entre dissolution et
granulométrie. Par conséquent il n’est pas possible de faire une corrélation in vitro/in vivo.
Dans ce cas le test de dissolution est dénué de son intérét et les études de bioéquivalence
s’imposent donc comme seul moyen de déterminer 1’équivalence entre deux gélules de

tétracycline. [11]

1.3.5- Qualité de fabrication et qualité de contrdle.

L’autre élément qui détermine la qualité du générique est la qualité de fabrication et de

controle.

a. Qualité de fabrication.

La qualité de fabrication du générique dépend de toutes les étapes de la chaine de la
production pharmaceutique, depuis la production de la mati¢re premiére jusqu’au produit
fini. Pour garantir cette qualité, les fabricants de génériques doivent documenter toutes ces

étapes sur les bonnes pratiques de fabrication (BPF) établies. Qu’est ce que ces BPF ?

La communauté européenne définie les BPF par « I'élément d'assurance de la qualité qui

garantit que les médicaments sont fabriqués et contr6lés de facon cohérente selon les
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normes de qualité adaptées a leur emploi ». Ces BPF comprend neuf chapitres et des

lignes directives particulieres. [15]

Chapitre 1 : Gestion de la qualité.

La gestion de la qualité de fabrication est une responsabilité de la direction
et du pharmacien responsable de 1’entreprise. Ce dernier doit fabriquer des
médicaments qui répondent aux exigences de I’autorisation de mise sur le
marché (AMM) sans exposer le patient & un risque de manque de qualité, de
sécurité ou d’efficacité. Pour atteindre ces objectifs, I’entreprise doit assurer
la qualité et la contréler tout en basant sur les bonnes pratiques de

fabrication.

Chapitre 2 : Personnel.

La qualité de fabrication dépend de tout le personnel du laboratoire
pharmaceutique. Les responsabilités de chaque personnel doivent étre
comprises et écrites. La grande responsabilité est confiée au pharmacien
responsable, le chef de département de production et le chef du département

du contrdle de la qualite.

Chapitre 3 : Locaux et matériel.

Pour les locaux et matériel, 1’objectif est d’éviter les contaminations de
produits par un entretien et nettoyage efficaces. Des locaux particuliers sont

réservés a certains produits sensibles tels les pénicillines.
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Chapitre 4 : Documentation.

Le principe d’une bonne documentation consiste a pouvoir retracer
I’historique de chaque lot fabriqué. Le fabriquant doit conserver ces
documents un an aprés la date de péremption et au moins cing ans apres la

libération du lot.

Chapitre 5 : Production.

Les opérations de production doivent étre des procédures bien définies et il
faut des moyens suffisants et adaptés pour effectuer les contréles en cours de
fabrication. La premiére étape consiste a acheter des matieres premiéres.
Cette étape est importante dans la mesure ou il faut assurer la qualité. 1l faut
donc un personnel connaissant des fournisseurs agréés et il faut respecter un

certain nombre de recommandations.

Chapitre 6 : Contrdle de la qualite.

Le principe du contrdle qualité est de veiller a ce que les matiéres premiéres,
les articles de conditionnement ne soient pas libérés pour la fabrication, ni
les produits finis libérés en vue de leur vente ou de leur distribution, avant

de satisfaire au critere de qualité.

Chapitre 7 : Fabrication et analyse en sous-traitance.

Le principe de ce chapitre consiste en la participation entre le donneur

d’ordre et le sous-traitant a la fabrication ou analyse. Par exemple une
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entreprise pharmaceutique peut recourir a un laboratoire extérieur pour
contréler la qualité de son produit. Pour laisser la trace de cette opération il
faut un contrat écrit précisant les responsabilités de chacun dans la

fabrication et le contrdle du produit.

Chapitre 8 : Réclamations et rappels de médicaments.

Toute réclamation concernant un produit défectueux doit étre examinée par
le fabricant selon des procédures écrites. Il est donc nécessaire d’avoir un
systetme d’enregistrement et de traitement des réclamations pour pouvoir
retirer rapidement un lot. 1l faut informer les autorités compeétentes de tout

défaut de médicament.

Chapitre 9 : Auto-inspection.

L’auto-inspection est une mesure qui vise a contrdler la mise en ceuvre des
BPF et de proposer des corrections nécessaires. Ces corrections doivent étre

élaborées sous forme de comptes rendus.

Lignes directives particulieres.

Cette partie concerne : les médicaments stériles, les radiopharmaceutiques,
les liquides-cremes-pommades, les aérosols, les systéemes informatisés,
échantillonnage des matiéres premiéres et articles de conditionnement,
médicaments biologiques a usage humain, les gaz a usage médical, les

médicaments a base de plantes, 1’utilisation des rayonnements ionisants, les
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médicaments dérives de sang ou de plasma humains et les médicaments

expérimentaux. [14]

b. Qualité de contrdle.

Pour s’assurer que les laboratoires fabricants respectent les bonnes pratiques de fabrication,
il faut un controle indépendant de ces laboratoires. C’est le laboratoire national de controle

des médicaments d’un pays qui remplie cette fonction.

Le laboratoire national de contr6le des médicaments doit exiger des fabricants et des
importateurs de matieres premieres ou de produits finis, de respecter les BPF. Le respect de
ces BPF est assuré par une demande au fabricant d’un certificat de bonnes pratiques de
fabrication et par la réalisation des inspections des sites de fabrication et des contréles des

lots de produits génériqués.

Pour les médicaments destinés a I’approvisionnement a vocation humanitaire, c’est les
agences de médicaments a but non lucratif qui procédent au contréle de la qualité. Le
tableau ci-dessous présente les exigences de la centrale humanitaire (CHMP), des médecins
sans frontieres (MSF) et de ’OMS en terme de controle de la qualit¢ (CQ) des

médicaments. [16]
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Tableau n° 4 : Controle de la qualité des médicaments par la CHMP, MSF et ’OMS. [16]

CHMP

MSP

OMS

Fréquence des CQ

Systématiquement

Facultativement

Systématiquement

Etudes liées a la

* Certificat d’analyse de lot.

* Certificat d’analyse de lot.

* Certificat d’analyse de lot.

qualité *Etude de bioéquivalence * Etude de bioéquivalence * Etudes de bioéquivalence
(critere CHMP) (critere MSF). (critéres OMS).
*Etude de tolérance *Etude de tolérance *Etude de tolérance
(injectable). (injectable). (injectable).
*Etude de stabilité. *Etude de stabilité. *Etude de stabilité.
Cinétique de Exigée pour les formes Exigée pour les formes Pas de cinétique de
dissolution séches orales dispensées séches orales dispensées dissolution pour les

d’étude de bioéquivalence.

d’étude de bioéquivalence.

antirétroviraux,
antituberculeux et
antipaludéens, car ces
produits requierent
obligatoirement des études

de bioéquivalence.

Identification des
matiéres premiéres

. CQ de la matiere premiére
(PA)
. Description a une
Pharmacopee
. DMF ou CEP

. CQ de la matiere premiére
(PA)
. Description & une
Pharmacopée
. DMF, CEP ou TF*
(Technical file).

. CQ de la matiere premiére
(PA)
. Description a une
Pharmacopee
. DMF, CEP.

* Technical file (TF) : 11 s’agit d’un dossier technique qui décrit de fagon précise la matiére premiére.

N.B : nous n’avons pas parlé d’autres controles réalisés par le laboratoire de contrdle : identification,

dosage, stérilité du principe actif, recherche d’impuretés ou d’endotoxines.
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1.4- ACCESSIBILITE AUX GENERIQUES.

1.4.1- Impact de la propriété intellectuelle sur I’acces aux

médicaments génériques.

a. Situation avant la création de ’OMC.

Avant la création de I’OMC (Organisation Mondiale du Commerce) en 1994, chaque pays
était libre de délivrer ou non des brevets pour les inventions de produits pharmaceutiques
et/ou de procédés de fabrication. Ceci a permis aux compagnies pharmaceutiques des pays
de copier, fabriquer ou de commercialiser des médicaments protégés dans d’autres pays.
C’est pour cette raison que 1’industrie pharmaceutique s’est développée dans différents
pays comme en Inde et en Chine. Ce développement n’est pas en faveur de la protection
de la propriété intellectuelle. Pour cela les laboratoires pharmaceutiques ont exercé des
pressions pour intégrer la protection de la propriété intellectuelle aux négociations du cycle
d’Uruguay qui conduiront a la création de ’OMC et la mise en ceuvre de I’accord sur les
aspects des droits de propriété intellectuelle touchant au commerce (ADPIC) que

I’ensemble des membres de I’OMC sont tenus de respecter. [17]

b. L’accord sur les aspects des droits de propriété intellectuelle

touchant au commerce (ADPIC).

L’accord ADPIC a été signeé par I’ensemble des états membres de I’OMC lors de la
conférence organisée au Qatar en novembre 2001. Dans le domaine pharmaceutique,

I’accord a imposé une importante nouveauté qui est I’obligation d’accorder une protection
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par brevet aux inventions de produits pharmaceutiques et aux inventions de procédes de
fabrication. Pour la mise en oeuvre des normes minimales de protection de la propriété
intellectuelle, I’accord prévoit trois périodes de transition. La premiére transition
concernait les pays developpés, la deuxieme pour les pays en développement et la
troisieme transition est destinée aux pays les moins avancés qui devront attendre jusqu'a au
moins 2016. Pour se mettre en conformité avec 1’accord sur les ADPIC de ’OMC et a
compter de I’entrée en vigueur de I’accord sur ’OMC (ler janvier 1995), ces pays en
développement devaient offrir un moyen de déposer des demandes de brevet pour les
inventions de produits pharmaceutiques. Il s’agit du systéme dit de la “boite aux lettres” :
la boite consiste a recevoir et conserver les demandes. Les deux péeriodes ont été achevées
en 2005. L'accord limite I'acces aux génériques en renforcant le monopole des laboratoires
innovateurs, mais il offre certaines flexibilités qui peuvent permettre aux pays d’accéder a
des médicaments moins chers que ceux vendus par les détenteurs des brevets sur leur

territoire. [17, 18, 20]

c. Flexibilités de I’accord sur les aspects des droits de propriété

intellectuelle touchant au commerce (ADPIC).

Les flexibilités de 1’accord sur les aspects des droits de propriété intellectuelle touchant au
commerce, peuvent permettre ’accessibilité aux médicaments génériques. Elles sont au
nombre de cinq : les licences obligatoires, 1’'usage gouvernemental, I’article 30 de 1’accord

sur I’ADPIC, les importations paralleles et 1’exception Bolar. [17, 18, 19]
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a. Licences obligatoires.

La licence obligatoire est accordée par un organe administratif ou judiciaire
lorsque les autorités publiques autorisent un tiers (sans monopole) a fabriquer
ou a importer un produit breveté ou a utiliser le procédé breveté sans 1’accord
du détenteur du brevet et méme que la durée de protection du brevet n’est pas
écoulée. Les motifs qui permettent aux pays en développement de recourir aux
licences obligatoires ne sont pas énumérés dans 1’accord, et c’est a chaque pays
membre de les déterminer pour protéger de la santé publique de leurs citoyens.

Les motifs cités par les différents pays sont au nombre de sept :

- Refus du titulaire de brevet d’accorder une licence
volontaire au demandeur,

- Intérét public,

- Besoins de santé publique et de nutrition,

- Situations d’urgence nationale ou autres situations
d’extréme urgence,

- Pratiques anticoncurrentielles,

- Brevets dépendants,

- Défaut d'exploitation ou exploitation insuffisante de

I’invention.

L’importance des licences obligatoires est représentée par la possibilité
qu’offrent ces licences pour la production de versions géneriques et

I’importation de génériques fabriqués dans un autre pays.
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Le recours aux licences obligatoires n’aura pas lieu que lorsque une licence

volontaire est impossible.

p. Usage gouvernemental.

L’argument d’usage gouvernemental d’un produit a des fins non commerciales. Il peut
étre utilisé par le pays pour approvisionner le marché en médicament. Dans ce cas, il donne
I’autorisation a une personne de fabriquer le médicament en question sans 1’autorisation du
détenteur du brevet. A la différence des importations paralleles, la négociation d’une

licence volontaire n’a pas lieu.

. Article 30 de ’accord sur ’ADPIC.

L’article 30 de I’accord sur les ADPIC stipule que « les membres pourront prévoir des
exceptions limitées aux droits exclusifs conférés par un brevet, a condition que celles-ci ne
portent pas atteinte de maniére injustifiée a I'exploitation normale du brevet ni ne causent
un préjudice injustifié aux intéréts Iégitimes du titulaire du brevet, compte tenu des intéréts
légitimes des tiers». Cet article offre la possibilit¢ d’utiliser un produit sans le

consentement du propriétaire du brevet.

o. Importations paralléles.

L’importation parallele consiste a importer et a revendre dans un pays, sans le
consentement du titulaire du brevet, un produit breveté qui a été commercialisé dans le

pays exportateur sous un brevet. Dans ce cas, le titulaire du brevet n’a plus aucun droit sur
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son produit une fois qu’il I’a mis sur le marché. C’est le principe d’épuisement

international des droits de brevet.

& Exception Bolar.

L’exception Bolar autorise les fabricants de médicaments génériques a effectuer des tests
cliniques pour démontrer la bioéquivalence avec le princeps avant I’expiration du brevet.
Cette exception a pour avantage de faciliter 1’acceés des génériques sur le marché du

médicament.

1.4.2- Les ADPIC+ limitent les flexibilités de I’accord ADPIC.

Les accords de libres échanges bilatéraux ou régionaux conclus entre les Etats-Unis et
certains pays, imposent des durées de protection supérieures a celles préconisées par
I’accord sur les aspects des droits de propriété intellectuelle touchant au commerce. lls
limitent aussi le recours aux flexibilités de I’accord, d’ou I’appellation ADPIC+. Dans ces
ADPIC+ on retrouve des dispositions de protection des brevets au dela de 20 ans,
d’assouplissement des critéres de brevetabilité ou leur élargissement, de limitations au
recours aux flexibilitts de I'ADPIC dont les licences obligatoires, de blocage de
I'enregistrement des génériques pour plusieurs années de 3 a 5 ans et I'établissement d'un

lien entre dispensation des brevets et I'obtention d'AMM. [17]
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1.4.3- Recommandations de I’OMS pour favoriser I’accés aux

médicaments essentiels.

a. Définitions.

Il est important de parler des médicaments essentiels car la plupart de ces

médicaments sont genéricables.

Pour permettre 1’acceés aux médicaments, ’OMS recommande aux pays d’¢laborer
des politiques pharmaceutiques nationales basées sur la liste des médicaments
essentiels.

- Une politique pharmaceutique nationale constitue « un engagement a
atteindre un objectif ainsi qu'un fil conducteur de [’action. Elle
énonce et classe par ordre de priorité les buts a moyen et long terme
fixés par [’état pour le secteur pharmaceutique et énumére les
principales stratégies permettant d atteindre ces buts ».

- La définition de I’OMS de I’accés aux médicaments essentiels est « le
pourcentage de la population qui a accés a une liste minimale de 20
médicaments essentiels, qui sont continuellement disponibles et
abordables dans un établissement de santé ou un point de vente de
médicaments, & une heure de distance du domicile du patient ».

- Les médicaments essentiels sont «ceux qui satisfont aux besoins
prioritaires de la population en matiere de soins de santé et qui

doivent étre disponibles a tout moment »
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Pour rendre accessible ces médicaments, I’OMS a énuméré quatre éléments
essentiels : la sélection d’une liste nationale de médicaments essentiels, I’accessibilité

financiere, le financement des médicaments et les systémes d’approvisionnement. [21,

22]

b. Sélection rationnelle d’une liste nationale de médicaments

essentiels.

La sélection des médicaments essentiels constitue un progrés en terme d’accés aux
médicaments essentiels parce qu’aucun secteur public ni systéme d’assurance maladie
n’est capable de fournir ou de rembourser tous les medicaments disponibles sur le marché.
La sélection passe par deux étapes : tout d’abord il faut s’assurer de la disponibilité du
médicament en accordant une autorisation de mise sur le marché sur la base de la qualité,
de la sécurité et de I’efficacité. Deuxiement il faut comparer entre divers médicaments sur

des considérations de qualité-prix.

Avant d’élaborer la liste nationale de médicaments essentiels, il faut connaitre les
principales pathologies rencontrées dans le pays par 1’¢laboration des directives cliniques.
La liste nationale d’un pays est ¢élaborée a partir de la liste modéle de I’OMS. Cette
derniére liste est révisée tous les deux ans. Elle comprend des médicaments appartenant a
deux listes I'une principale et l'autre complémentaire. La liste principale correspond aux
besoins minimaux en médicaments d’un systeme de soins de santé de base et
indique les médicaments qui ont la meilleure efficacité, la meilleure innocuité et le
meilleur rapport codt/efficacité concernant les maladies prioritaires. Ces maladies

sont sélectionnées en fonction de leur importance actuelle et future estimée pour la
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santé publique, ainsi que de I’existence éventuelle d’un traitement sans danger et

d’un bon rapport colt/efficacité . La liste complémentaire présente des medicaments

essentiels pour des maladies prioritaires pour lesquelles des moyens de diagnostic

ou de surveillance spécifiques et/ou des soins médicaux spécialisés et/ou une

formation spécialisée sont nécessaires. [22, 23, 24]

c. Accessibilité financiere.

L’accessibilité¢ financiere est évaluée en comparant le colt d’un traitement aux

revenus des populations, le salaire journalier minimum d’un employ¢é non qualifié du

secteur public est la meilleure méthode de comparaison. [25]

Selon I’OMS, quatre éléments sont importants pour obtenir des prix abordables :

L’engagement du gouvernement a assurer l’acces aux médicaments
essentiels ;

L’abaissement des taxes, des droits de douanes et des marges bénéficiaires
de distribution ; politique des prix ;

Pour les produits multisources : développement de la concurrence grace a
des mesures en faveur des médicaments génériques, de la substitution de
certains médicaments par des médicaments génériques et de bonnes
pratiques d’achats ;

Pour les produits provenant d’une source unique : négociation des prix,
concurrence grace a une information sur les prix et a la substitution

thérapeutique, et mise en oeuvre de mesures conformes a 1’accord sur les
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ADPIC, telles que les licences obligatoires concernant les médicaments
brevetés pour les fabricants de médicaments génériques, et les

importations paralléles. [22]

d. Financement des médicaments.

Dans les pays a hauts revenus, les états dépensent pour les médicaments environ 10% de
leur budget de santé, alors que dans les pays a faible revenus, les médicaments représentent
25% des budgets de santé. Sans finances nécessaires seule une partie relativement faible de
la population affectée par des maladies pourra profiter de la réduction du codt des

médicaments [23]

e. Systeme d'approvisionnement fiable.

Pour atteindre les objectifs d’un systéme d’approvisionnement fiable (Disponibilité, faible
taux de ruptures de stocks et prix bas), il faut promouvoir des systemes de distribution et
d’approvisionnement des médicaments pris en charge a la fois par le secteur public et par
le secteur privé. Les éléments de correction d'un systeme d'approvisionnement portent sur

I'organisation, I'achat et la distribution.

L’organisation d’un systeme d’approvisionnement peut étre sous forme d’une centrale
d’achat, des agences autonomes ou semi-autonomes d’approvisionnement, des systémes de
distribution directe, systeme du distributeur principal, systeme d’approvisionnement

totalement privé ou un systeme mixte. [20]
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L’achat de médicaments peut se faire par quatre méthodes  I’appel d’offres ouvert, I’appel
d’offres restreint, le marché de gré a gré et I’achat direct. L’achat par appel d'offres est
valable pour les génériques, ce mécanisme induit une concurrence. L’achat par appel
d’offres restreint est une procédure simplifiée de I’appel d’offres ouvert dans le cadre de
laquelle tout fournisseur répondant aux critéres de participation peut soumettre une offre.
Dans un marché de gré a gré, ’acheteur se met en contact avec un petit nombre de
vendeurs potentiels et négocie directement avec eux. Cette méthode est surtout utilisée
pour I’approvisionnement a long terme, dans ce cas, il faut donc prévoir les besoins a long
terme. La méthode d’achat direct : I’achat se fait directement auprés d’un seul fournisseur
au prix qu’il a fixé; c’est le cas par exemple des médicaments sous licence vendus par des

laboratoires ayant un monopole.

Un achat fiable de médicaments passe par 1’estimation des besoins. Deux méthodes
d'estimation des besoins existent, lI'une basée sur la population, la morbidité et le
traitement type et I'autre sur la consommation corrigée. Dans le premier cas, on évalue la
morbidité et les schémas thérapeutiques. Elle est fondée sur un systeme de prescription
rationnel, elle offre une base systématique pour l’examen de I’utilisation et de la
prescription des médicaments, notamment au niveau des soins primaires ou les traitements
médicamenteux sont moins fréquents et plus simples. La méthode ne permet d’évaluer que
les quantités nécessaires pour soigner les patients et il faut tenir compte des problémes liés
a la disponibilité des données (statistiques nationales et internationales, registres des
structures...etc.) et a leur fiabilité (performance des systémes d’information sanitaire).

Dans le deuxiéme cas, on se réfere a la demande exprimeée par les prescripteurs et les
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consommateurs; cette méthode est utile pour les hopitaux. La méthode est fondée sur les

consommations passées; elle est simple et plus utilisée.

La distribution intervient dans le processus d’approvisionnement. On distingue quatre
systemes de distribution définis par le rythme de livraison. Livraison par kit (une fois par
an), livraison par lots variables (une fois ou deux par an), livraison plus fréquente (4 a 12
fois par an en fonction des commandes) ou encore livraison continue. Le choix d’un
systéme est fonction du niveau de ruptures de stock constaté et des moyens de gestion

disponibles. [20, 26, 27, 28]
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CHAPITRE 2 : POLITIQUE DES MEDICAMENTS

GENERIQUES DE LA FRANCE
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L’objectif de la politique du générique de la France était de combler le déficit des systemes
d’assurance. Pour cela elle a encouragé le générique en se basant sur certains éléments.
Nous allons parler des ¢léments d’accessibilité aux génériques (la réglementation du
générique, le droit de substitution et le tarif forfaitaire de responsabilité), de la
conséquence de la politique du médicament générique en France et de la situation du

générique dans d’autres pays. [29]

2.1-ELEMENTS D’ACCESSIBILITE AUX MEDICAMENTS

GENERIQUES EN FRANCE.

2.1.1- Réglementation du générique.

En France, la premiére définition législative du médicament générique date de
I’ordonnance du 24 avril 1996 relative a la maitrise médicalisée des dépenses de soins,
passant par la loi 23 décembre 1998, la loi de 2004 de la réforme de I’assurance maladie et
la loi de 2007. " On entend par spécialité générique d’une spécialité de référence, celle
qui a la méme composition qualitative et quantitative en principe actif, la méme forme
pharmaceutique, et dont la bioéquivalence avec la spécialité de référence a été démontrée
par des études de biodisponibilité appropriées. Les différentes formes pharmaceutiques
orales a libération immédiate sont considérées comme une méme forme pharmaceutique".
(L’ordonnance du 24 avril 1996). La spécialité de référence et les spécialités qui en sont
génériques constituent un groupe générique (La loi du 23 décembre 1998 de financement
de la sécurité sociale). Les différents sels, esters, éthers, isomeres, mélanges d’isomeres,

complexes ou dérivés d’un principe actif sont considérés comme un méme principe actif,
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sauf s’ils présentent des propriétés sensiblement différentes au regard de la sécurité ou de
[’efficacité (La loi de réforme de 1’assurance maladie du 13 aott 2004) ; en [’absence de
spécialité de référence, un groupe genérique peut étre constitué de spécialités ayant la
méme composition qualitative et quantitative en principes actifs, la méme forme
pharmaceutique et dont les caractéristiques en termes de séecurité et d’efficacité sont
équivalentes (la loi n° 2007-248 du 26 février 2007 portant diverses dispositions
d’adaptation au droit communautaire dans le domaine du médicament). Les spécialités
génériques doivent avoir un nom commercial constitué soit par la dénomination commune
internationale (nom de la molécule) assortie d’une marque ou du nom du fabricant, soit par
une dénomination de fantaisie suivie d’un suffixe spécifique identifiant la nature générique
de la speécialité¢ (suffixe Gé). Le médicament générigue comme toute spécialité
pharmaceutique nécessite, avant sa commercialisation, une autorisation de mise sur le
marché. Le dossier de demande peut cependant étre allégé : la qualité pharmaceutique et
I’équivalence thérapeutique sont les deux aspects prioritaires. Les spécialités génériques
sont inscrites au répertoire des groupes génériques de 1’agence frangaise de sécurité
sanitaire des produits de santé (AFSSAPS) qui parait au journal officiel et plusieurs

répertoires sont publiés chaque année [30, 31].

2.1.2- Droit de substitution.

Un protocole d'accord a été signé entre I'état et les pharmaciens dans le but de la mise en
place du droit de substitution en 1999. L’article L 5125-23 du code de la santé publique
définit le droit de substitution. Il stipule « Le pharmacien ne peut délivrer un médicament

ou produit autre que celui qui a été prescrit [...]. Toutefois, il peut délivrer par
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substitution a la spécialité prescrite une spécialité du méme groupe générique [...] ». [29]

Les pharmaciens d’officine ont le droit de substituer une spécialité originale, prescrite par

le médecin dans les limites suivantes :

- La substitution n'est faite que dans un méme groupe géneérique,
- Le médecin ne refuse pas par la mention NS (non substituable),

- La substitution n'entraine pas une dépense supplémentaire pour l'assurance
maladie supérieure @ un montant défini par arrété. En cas de substitution, le pharmacien

doit inscrire sur I’ordonnance :

Le nom complet du médicament délivreé ;

Sa forme pharmaceutique ;

Le nombre d’unités de prise ;

La date de délivrance ;

Le code a porter en cas de substitution pour permettre aux organismes
payeurs de faire la différence entre une substitution « d’urgence » ou dans « I’intérét du
patient » (sans condition d’augmentation du cofit) et une substitution au sein d’un groupe

générique du répertoire qui dépasserait le surcodt autorisé au pharmacien. [31]

La substitution ne peut étre réalisée qu’au sein du répertoire.
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a. Répertoire des génériques.

Dans ce répertoire sont présentés des groupes génériques, et chaque groupe générique
contient la spécialité de référence indiquée par la lettre "R™ et leurs références génériques
indiquées par la lettre " G". Une spécialité ne peut figurer au répertoire comme spécialité
de référence que si elle bénéficie d’'une AMM obtenue grace a un dossier pharmaceutique,
pharmacologique, toxicologique et clinique complet et si elle est ou a été commercialisée
en France, le délai d'inscription est de 3 a 4 mois. L'Afssaps s'‘occupe de la publication
réguliere de la liste des génériques commercialisés [Il est présenté en annexe Il un

exemple d’évaluation, par I’ Afssaps, d’une spécialité générique d’ Amlodipine].

Pour faciliter I’accés aux génériques, deux mesures ont été prises, 'une en 2003 et
concernait la loi 2003 de financement de la sécurité sociale. Cette loi a élargi le groupe
générique pour inclure des équivalents thérapeutiques. Par conséquent la présence d'une
spécialité de référence n'est pas une obligation pour constituer un groupe générique, ceci a
permis de créer des groupes de spécialités équivalentes sans spécialité de référence, soumis
aux mémes regles que les autres groupes génériques. L’autre mesure consistait a faciliter
I'inscription au groupe des génériques, c’est ce qui a été dicté dans I’article 19 de la loi de

financement de la sécurité sociale de 2004 : pour une spécialité genérique...
I'autorisation de mise sur le marché peut étre délivrée avant I'expiration des droits de
propriété intellectuelle qui s'attachent a la spécialité de référence concernée. Le directeur

général de I'agence (I'Afssaps) procede a l'inscription de la spécialité générique dans le

répertoire des groupes génériques au terme d'un délai de 60 jours, aprés avoir informé de
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la délivrance de l'autorisation de mise sur le marché de celle-ci le titulaire de
l'autorisation de mise sur le marché de la spécialité de référence. Toutefois, la
commercialisation de cette spécialité généerique ne peut intervenir qu‘apres I'expiration des
droits de propriété intellectuelle, sauf accord du titulaire de ces droits”. Cet article devait
permettre l'inscription rapide d'un genérique dans le répertoire, autorisant ainsi sa

substitution dés le premier jour de sa commercialisation. [33, 34, 35]

Sont annexés au répertoire, la liste des excipients a effet notoire qui peuvent exister dans la

formulation des génériques.

b. Excipients a effet notoire (EEN).

On entend par excipient a effet notoire (EEN), tout excipient dont la présence peut
nécessiter des précautions d’emploi pour certaines catégories particulieres de patients. Afin
de garantir le meilleur niveau de sécurité, il est utile de prendre en compte ces EEN lors de

la substitution toute en respectant les recommandations suivantes :

- Pour la substitution d’une spécialité ne contenant pas d’excipient a effet
notoire, il est recommandé de choisir une spécialité dépourvue de tout

excipient a effet notoire ;

- Pour la substitution d’une spécialité contenant un ou plusieurs excipients a
effet notoire, il est recommandé de choisir une spécialité générique
contenant le ou les méme(s) excipient(s) a effet notoire ou une spécialité

générique partiellement ou totalement dépourvue de ces excipients a effet
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notoire ;

- La substitution par une spécialité générique contenant un ou plusieurs
excipients a effet notoire que ne présente pas la spécialité prescrite est
possible lorsque apres I’interrogatoire il apparait que 1’utilisateur ne présente

pas le risque de survenue d’effets liés a ces excipients a effet notoire. [34]

Ces EEN peuvent entrainer des risques chez certains patients (Annexe n° V), mais ne
doivent pas étre un obstacle a la substitution, par exemple le risque que peut entrainer le
lactose peut étre ¢éliminé en s’assurant que le patient n’est pas intolérant aux laits et
produits laitiers ou prendre en compte dans la ration journaliére de la présence de glucose

chez le diabétique. [31]

c. Incitations d'accompagnement.

Les incitations prises concernaient les pharmaciens, les médecins et la publicité des

médicaments génériques.

a. Incitations du pharmacien dispensateur.

Le tableau ci dessous présente I’ensemble des mesures prises envers les pharmaciens

d’officine pour encourager la substitution :
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Tableau n° 5 : Mesures prises envers les pharmaciens pour encourager le droit de substitution. [35]

Date Actions

28 avril 1999 Instauration d’une marge incitative a la délivrance du générique : le pharmacien touche la

méme marge, qu’il délivre un princeps ou un médicament générique.

Instauration du droit de substitution qui permet au pharmacien de délivrer un médicament
Juin 1999 générique lorsqu’un médicament princeps inscrit au répertoire des groupes génériques est

prescrit.

Plafonnement des marges arriere a 20 % a compter du ler janvier 2006 et a 15 % a
compter du ler janvier 2007.

Accord entre les syndicats de pharmaciens et ’assurance maladie fixant un taux de

pénétration des génériques a 70 % pour fin 2006.
2005 et 2006

_ Signature d’un avenant a la convention pharmaceutique portant 1’objectif de pénétration des

génériques a 75 % pour fin 2007.

Le pharmacien est rémunéré par une méme marge en valeur absolue qu'il dispense le
générique ou le princeps. La rémunération est entrée en application en 1999, les modalités
de la rémunération sont déterminées par arrété, qui a établi pour le pharmacien d’officine
le montant limite de la marge brute hors taxe calculé par rapport au prix fabricant hors
taxe (PFHT). A cette marge s’ajoute un forfait de 0,53 € par boite délivrée. Le tableau
suivant explique le taux de la marge du pharmacien en fonction de la tranche du prix

fabricant hors taxe (PFHT) du médicament :
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Tableau n° 6 : Les taux de marges de pharmaciens d’officine selon la tranche du PFHT. [35]

Partie du PFHT Marge pharmacien
0et22,90 € 26,10 % + 0,53 €
22,91 €et 150 € 10 % + 0,53 €
150 € et 400 € 6%+0,53 €
Au dela de 400 € 6%+0,53 €

La marge du pharmacien se compose d’une partie calculée en pourcentage dégressif du
PFHT du médicament et d’un forfait fixe de 0,53 € par boite délivrée. Par exemple pour un
médicament qui colte 10 €. La somme 10 € est compris entre la partie 0 et 22,90 €, la

marge du pharmacien sera calculé comme suit : 10 € x 26,10 %+ 0,53 € = 3,14 €.

Pour un médicament qui colte 100 €. La marge du pharmacien est calculé comme suit :
22,90 x 26,10 % + (100-22,90) x 10 % + 0,53 € = 14,22 €. Ce méme principe est appliqué

pour déduire la marge du grossiste, mais au-dela de 400 € le grossiste n’est pas rémunéré.

En plus de la rémunération par les marges dégressives, les laboratoires pharmaceutiques

incitent les pharmaciens d’officine par des remises et ristournes et marges arriere :

= Remises et ristournes : les remises consenties par les fournisseurs aux
officines, sont limitées a 2,5 % du prix des spécialités, ce plafond est porté a
10,74 % du prix fabricant hors taxes pour les spécialités génériques appartenant
au méme groupe générique qu'il s'agisse d'un générique ou d'un princeps. Le
gouvernement et les syndicats de pharmaciens ont fixé un objectif de

substitution a 35 % en valeur sur le répertoire.
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= Marges arriére : il s’agissait de rabais accordés aux pharmaciens par les
distributeurs (laboratoires génériques qui vendent le plus souvent en direct) sur
la base d’un contrat de coopération commerciale. Ces marges arriére sont cités
dans le code du commerce « ... Le contrat de coopération commerciale est une
convention par laquelle un distributeur ou un prestataire de service s’oblige
envers un fournisseur a lui rendre, a [’occasion de la revente de ses produits ou
services aux consommateurs, des services propres a favoriser la

commercialisation, qui ne relévent pas des obligations d’achat et de vente... ».

(38]

A compter du 5 janvier 2008, la « rémunération » des pharmaciens a donc été modifiée,
notamment sur les médicaments génériques, les marges arriere sur les médicaments

remboursables n’ont plus d’existence 1égale depuis le 5 janvier 2008. [34]

Pour connaitre les conséquences du droit de substitution sur 1’activité des pharmaciens, la
substitution est suivie. C’est ainsi que I’Institut Louis-Harris Médical a réalisé en juillet
1999 une enquéte sur un échantillon de 251 pharmaciens. Cette enquéte a révélé que 51%
des pharmaciens déclaraient ne recourir que sporadiquement ou jamais a la substitution,
8% substituent systématiquement, 25% souvent et 16% assez souvent. La revalorisation de
I’acte pharmaceutique (69%), la meilleure gestion des stocks (58%) et la rentabilité

financiére (57%), sont les principaux arguments avancés motivant I’acte de substitution.

Une autre enquéte a éte réalisée en 2002 par la revue 60 millions de consommateurs. Elle a

révéelé que 29 % des pharmaciens substituent spontanément. Parmi eux, 16 % le font
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directement, alors que 13 % demandent I'avis du client avant de faire la substitution.
L'enquéte montre que sur les 71 % restants, 43 % ne substituent qu'a la demande, et que 28

% refusent la substitution. [35, 37]

B. Incitation du médecin prescripteur.

Le tableau ci-dessous présente 1’ensemble des mesures prises envers les médecins pour

encourager les génériques :

Tableau n° 7 : Mesures prises envers les médecins pour encourager les génériques. [35]

Option conventionnelle médecins référents : engagement en 1997 a prescrire les médicaments les

moins onéreux a concurrence d’au moins 10 % de la valeur. de la prescription médicamenteuse,

1997-1998

dont 3 % au titre des médicaments génériques Ces taux ont été portés respectivement a 15 % et 5 %
en 1998.
_ Accord conventionnel avec les médecins : incitation a la prescription en DCI et en génériques en
contrepartie d’une revalorisation du tarif de la consultation.

2002
_ Inscription dans le code de la santé publique des modalités de la prescription en DCI.

2005 Engagements de maitrise médicalisée des médecins libéraux a prescrire davantage dans le cadre du
répertoire des génériques.

2006 Accord entre I’assurance maladie et les syndicats de médecins pour accroitre les prescriptions de

génériques

L’accord du 5 juin 2002 passé entre les caisses d’assurance maladie et les médecins

géneéralistes prévoit une revalorisation du tarif de consultation a 20 € en contrepartie de
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I’engagement a la prescription en DCI (25% des lignes de prescription). Cet accord pourra
étre étendu aux spécialistes dans le cadre de la nouvelle convention. Mais a la fin de 2003,
7% seulement des lignes d’ordonnance eétaient rédigées en DCI; l'engagement des
médecins n'est donc pas tenu. D'autres mesures ont été prises comme la mise en place d’un

médecin référent généraliste, et la mise en place de visiteurs de I’assurance maladie. [33, 38]

. Publicité sur les médicaments génériques.

La publicité différe avant et apres I’instauration du droit de substitution :

Avant l'octroi du droit de substitution.

Avant D’octroi du droit de substitution, les laboratoires ont ciblé les médecins par
I'information sur les génériques en utilisant la publicité comparative. Le laboratoire
MERCK génériques a été le précurseur de cette procédure vis-a-vis des génériques sous
DCI, l'information des médecins portait sur le CTJ (colt du traitement journalier) comparé
a un produit similaire. La stratégie de la commercialisation par les laboratoires est basée
sur les visiteurs médicaux pharmaceutiques qui utilisaient différentes procédures

d'information:

- Publicité de gamme : I'information concerne une famille thérapeutique;
les bases d'information sont le prix et le (colt du traitement journalier)

si la cible est le médecin, ou les remises si la cible est le pharmacien.

- Publicité de produit : le laboratoire utilise soit la procédure classique

basée sur le conditionnement soit la publicité comparative.
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- Publicité de marque : les laboratoires qui se sont positionnés en
génériques sous DCI en profitent davantage puisqu’a chaque fois
qu’une DCI est présentée, prescrite ou dispensée, elle est accompagnée

du nom du laboratoire.

Apres l'octroi du droit de substitution.

Dans ce cas, la publicité est différente. Il faut que le terme de générique accompagne
I'information si le médicament appartient a un groupe générique. Le pharmacien est devenu
la nouvelle cible de la publicité des laboratoires. L'information est axée sur le répertoire en
utilisant  plusieurs outils: livrets, posters, CD-ROM portant la liste des groupes
génériques, des spécialités de marque, des spécialités sous DCI et la liste des EEN. Les
laboratoires utilisaient différentes stratégies qui ont pour objectif de faciliter la tache du
pharmacien. Ils informent les pharmaciens en publiant la liste des génériques avec le
nombre d'EEN, par exemple le laboratoire MERCK Génériques a publié un document
dont les produits ont été classes en trois catégories : produits ayant moins d’EEN (30%),
produits ayant autant d’EEN (60%) et les produits ayant plus EEN (10%) que les produits
de référence. Ils ont développé des outils permettant une identification rapide des
différences organoleptiques entre un médicament générique et son princeps, C’est dans ce
cadre que MERCK génériques diffusait la « table des caracteres organoleptiques », cette
table met en évidence les différences qui existent entre les produits génériques et les
produits de référence tant au niveau de leur conditionnement que de leur forme galénique,

sécabilité, couleur et godt. lls ont élaboré des programmes d’information proches des
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besoins de 1’équipe officinale : le laboratoire Biogaran publiait le « Mémento Génériques

au comptoir » il s’agit d’un guide du comportement de 1’équipe officinale.

La publicité n’est pas limitée aux laboratoires pharmaceutiques. En 2003 des campagnes
de promotion des génériques sont mises en place par le ministere de la santé via divers
spots et articles de presse, puis par les genériqueurs a travers des campagnes de

sensibilisation du public dans les officines. [31, 33]

L’autre élément qui a favorisé le développement du générique était le tarif forfaitaire de

responsabilité (TFR).

2.1.3- Tarif forfaitaire de responsabilité (TFR).

Pour continuer & réaliser des économies, la France a instauré en 2003 le tarif forfaitaire de
responsabilité (TFR). Il est appelé aussi prix de référence ou remboursement de référence.
C’est un taux de remboursement sur la base duquel se fait le remboursement d’un groupe
de médicaments préalablement défini. Ce tarif est fixe en fonction du prix du générique
correspondant au groupe générique et concerne les médicaments de marque dont la
délivrance de génériques stagne. Une liste de 29 princeps soumis au TFR a été formulée.

Le tableau ci-dessous présente quelques princeps soumis au TFR :
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Tableau n° 8 : Quelques princeps soumis au Tarif Forfaitaire de Responsabilité en France [33]

Groupe générique Conditionnement TFR en €
Acide tiaprofénique 100 mg 30 Comprimés sécables 3.92
Acide tiaprofénique 200 mg 15 Comprimés sécables 4.06
Céfadroxil 500 mg 12 gélules 6.79
Cimétidine 200 mg 30 comprimés 6.91
Enalapril 20 mg 28 comprimés 18.10

En France le médicament est payé, avec des proportions différentes, par 1’assurance
maladie, le patient et les mutuelles. Pour comprendre le mode du remboursement des
médicaments soumis au TFR, nous allons parler du remboursement du groupe générique
Enalapril. Les prix des spécialités appartenant a ce répertoire sont différents. Le tableau ci-

dessous présente le remboursement au sein de ce groupe apres I’instauration du TFR.

Tableau n° 9 : Mode du remboursement au sein du groupe générique Enalapril apreés instauration du

Tarif Forfaitaire de Responsabilité en France. [38]

Prix=TFR Prix<TFR Prix>TFR
PPTTC 18.10 15 25.63
Part de la sécurité sociale 11,77 11,77 9,75 11,77 11.77
Part de I’assurance complémentaire 6.33 6.33 5.25 6.33 13.86
Total du remboursement 18.10 18.10 15 18.10 25.63
Part du patient 0 -3.10 0 7.53 0
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Le médicament délivré au patient peut étre totalement remboursé par la sécurité sociale et
I’assurance complémentaire. Lorsque le total du remboursement est supérieur au prix
public TTC du medicament, le patient paye la difféerence. C'est-a-dire si le médecin a
prescrit au patient 1’Enalapril qui cotite 25.63 €, le remboursement total de ce produit est
de 18.10 € (TFR du groupe Enalapril). Le reste qui est 7.53 € (25.63-18.10) est paye par le
patient. Mais lorsque le remboursement est supérieur au prix du médicament, 1’excés n’est

pas donné au patient. (- 3.10 € du tableau). [33]

Le role des systemes d’assurance est important dans la politique du générigue.

2.1.4 Role des systemes d’assurance dans la politique du générique.

Nous donnons I’exemple du réle de la mutualité frangaise. Les actions envers les

génériques sont rassemblées dans le tableau ci-dessous :
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Tableau n° 10 : Actions de la mutualité francgaise dans la politique du générique. [35]

Annee Actions

1987 Publication du premier « Guide des spécialités ».

1996 Publication du « Guide des spécialités comparables ».
Publication d’un dépliant « Les médicaments génériques » a destination des adhérents
mutualistes.

2000
Congrés sur la promotion de 1’utilisation des génériques fait partiec de 1’un des trois axes de
travail de la politique du médicament.

2002 Publication des outils de communication pour promouvoir I’usage de la DCI.

De juillet 2002

janvier 2003

Mai 2003

Octobre 2005

Septembre 2005

Mars 2006

2007

a

Campagnes d’information de 1’assurance maladie a destination des professionnels de santé et

des patients.
Informations pratiques et outil d’aide a la prescription en molécules.

Campagne TV et radio, brochure grand public, outil pratique « mémomolécules » pour les

médecins.

Janvier 2003 : visibilité donnée aux médecins sur les pratiques de prescription en molécules,

et brochures grand public.

Publication du n° 8 de flash santé: « Mieux connaitre les médicaments génériques » (tirage a

200 000 exemplaires).

Lancement d’une campagne nationale de communication pour promouvoir la prescription en
dénomination commune internationale, en partenariat avec « que choisir » et «la revue

prescrire ».
Campagne de 1’assurance maladie sur les génériques.

Grande campagne d’information des assurés par I’assurance maladie (400 000 courriers

envoyes).

La loi de financement de la sécurité sociale prévoit la mise en oeuvre du dispositif « tiers
payant contre génériques » dans les départements qui n’ont pas atteint 1’objectif

conventionnel fixé a 70 % de pénétration du générique en 2006
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Les actions menées par la mutualité francaise ont été axés sur : 1’élaboration des guides et

I’information des professionnels et des patients.

2.2- CONSEQUENCES DE LA POLITIQUE DU MEDICAMENT

GENERIQUE DE LA FRANCE.

2.2.1- Evolution du marché du générique.

Le tableau ci-dessous présente 1’évolution du marché des génériques en France :

Tableau n° 11 : Evolution du marché du générique en France. Source AFSSAPS. [37]

Répertoire des génériques

en % du marché

remboursable

Génériques

en % du répertoire des génériques

En valeur En volume En valeur en volume
1999 9,2 13,7 20,2 27,2
2000 12,6 18,4 21,5 31,0
2001 13,9 20,4 23,0 33,7
2002 14,2 20,9 29,3 40,7
2003 13,2 23,6 40,9 52,5
2004 14,7 23,0 45,5 57,2
2005 17,2 25,4 47,0 59,8
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2.2.2- Influence de la politique du générigue en France sur le taux

de prescription et de dispensation.

Entre 2003 et 2008 le taux de prescription des géenériques a diminué de 4.1 % a 3.2 % au
sein des génériques du répertoire remboursables. Dans cette durée, la prescription en DCI a
augmenté pour passer de 4 % en 2003 a 11.3% en 2008. La prescription par nom de
fantaisie a diminué de 3.1 % en 2003 a 1.5% en 2008. La dispensation, par le pharmacien,

des génériques prescrits par le médecin a augmenté de 10 % a 22%. [37]

2.2.3- Economies réalisées.

L’utilisation des médicaments génériques a permis a I’assurance maladie de réaliser une

économie de 380 millions d’euros en 2004, et de 561 millions d’euros en 2005. [37]

Que peut-on dire du générique dans d’autres pays ?

2.3- SITUATION DU MEDICAMENT GENERIQUE DANS

D’AUTRES PAYS.

La comparaison avec certains pays, montre que le marché des médicaments génériques en

France est faible par rapport a ces pays comme le montre le tableau ci-dessous :
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Tableau n ° 12 : Part du marché en valeur et en volume des génériques au sein du marché de

génériques de certains pays en 2005. [35]

En valeur % En volume%
Etats-unis 13 62
Royaume-Uni 25 57
Allemagne 26 56
France 17 38

Source : IMS health 2005

Le développement du marché des génériques dans ces pays est lié a certaines mesures

présentées dans le tableau suivant :
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Tableau n° 13 : Mécanismes d’encouragement des génériques dans certains pays. [35]

Etats-Unis Allemagne Royaume-Uni France
Prix Libre Libre Libre Administré

Tarif forfaitaire Non Oui* Oui** Oui ***

Droit de substitution Oui Oui (accord du Non Oui
prescripteur)
Mécanismes d’incitation Financiere Obligation de délivrer un Financiere Méme marge,

du pharmacien médicament parmi les remises et
trois moins chers. ristournes.

Meécanismes d’incitation

du médecin

Mécanismes d’incitation

du patient

Prescrire en

DCI

OUI financiére

OUI****financiere et

non financiére

Information

Prescription.

en DCI mais pas

d’obligation.

Information

* au sein de classes thérapeutiques ;

** au sein des médicaments génériques ; *** au sein de groupes

génériques ; **** Incitation financiere avec un budget de prescription limité et incitation a la prescription

en DCI.

A partir du tableau, on constate que les prix libres, I’instauration d’un droit de substitution,

I’incitation financiére des pharmaciens et des médecins et I’information des patients sont

les éléments qui ont encouragé le générique dans ces pays.
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CHAPITRE 3 : SITUATION DU MEDICAMENT

GENERIQUE AU MAROC
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3.1- INDUSTRIE DU MEDICAMENT GENERIQUE AU MAROC.

3.1.1- Niveau de l’industrie pharmaceutique marocaine.

Dans le domaine pharmaceutique, il existe trois niveaux de développement industriel :
- Niveau 1 : dans ce cas, la firme apprend a maitriser les différentes
¢tapes majeures de 1’¢laboration du médicament et plus
particuliérement de 1’étape complexe qu’est la formulation.
L’utilisation de I’ingénierie inverse est indispensable. Cette
technique consiste a connaitre le processus de fabrication du
produit fini a partir du produit fini original. Le Maroc est a ce
niveau de développement.

- Niveau 2: pour ce niveau, la firme réalise la production de ses
propres matiéres premieres (MP). La production de ces MP
nécessite  une maitrise dans difféerents domaines, plus
particulierement dans le domaine de la chimie. Le marché des
médicaments est élargi par rapport au niveau 1. L’Inde et la Chine
sont a ce niveau de développement.

- Niveau 3 : c’est le stade ultime du développement, stade de maitrise
des compétences requises pour la production et le développement

de nouveaux médicaments propres a I’entreprise. [39]
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3.1.2- Industrie du médicament genérique.

10% des médicaments génériques vendus au Maroc sont produits par des firmes
marocaines, le reste étant produit « sous licence » de firmes étrangeres. Entre 1977 et 1992,
cing laboratoires pharmaceutiques fabricants de genériques ont été créés : Sothéma,
Galénica, Novopharma, Pharmaceutical institute et Pharma 5. Le développement des
géneériques a permis la création de six nouvelles unités nationales de production entre 2002
et 2005, ce qui correspond a un investissement de 450 millions de dirhams, et la création

de prés de 2000 emplois directs. [40]

3.1.3- Marché du médicament générique au Maroc.

- Secteur privé : a la fin de 2007, 58,6 millions de boites sont vendues dans le
secteur privé. Ce chiffre représente 25% du marché pharmaceutique marocain privé en

volume. Ce pourcentage correspond a une valeur de 2,5 milliards de dirhams. [41]

59



30,00%
24,40%

23,10%

25,00%

20,20% 21,80%

19%

20,00% 16,90%

16,20%
15,00%

10,00%

5,009

25,80%

0,00%

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

Figure n° 3 : Evolution de la part des médicaments génériques, en valeur, au sein du marché

pharmaceutique privé marocain, entre 2000 et 2007. [42]

- Secteur public : a la fin de I’année 2007, les génériques représenteraient 70 a

90% en volume dans le secteur public. [41]

La figure ci-dessous présente la part des génériques au sein des classes thérapeutiques dans

le marché public :

90,00%

80,00% B Antibiotiques
70,00% O Pneumologie
60,00% O Gastroéntérologie
50,00% @ Allergologie
40,00% O Antalgiques

30,00% O Psychiatrie-Neurologie

20,00%
10,00%
0,00%

O Cancérologie

Figure n° 4 : Part des génériques dans le secteur public au sein des classes thérapeutiques en 2007. [43]
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3.2-PRIX DES MEDICAMENTS.

Nous allons parler des composantes du Prix Public Maroc, de la comparaison des prix des

médicaments au Maroc avec dans d’autres pays et avec des prix internationaux.

3.2.1- Composantes du Prix Public Maroc (PPM) d’un

médicament.

Les prix des médicaments au Maroc sont réglementés en fonction du statut fabriqué
localement ou importé. L’arrété du ministére de la santé publique n° 2365-93 de 1993 fixe
les modalités d’obtention des prix des médicaments importés et 1’arrété du ministére de la

santé public n® 465 - 69 de 1969 fixe celles des médicaments fabriqués au Maroc. [43, 44]

Les éléments qui conduisent au Prix Public Maroc (P.P.M) du médicament sont regroupés

dans le tableau ci-dessous :
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Tableau n° 14 : Eléments qui participent a la composition du Prix Public Maroc (PPM) d’un

médicament. [44, 45, 46]

Medicaments fabriqués au Maroc Medicaments importés

_Lorsque les matiéres premieres sont importées, les

droits d’importation sont 32% (Europe) ou 40% (Autres) _ Le prix " FOB " en fonction du prix dans le pays
Prix de revient industriel du produit. d’origine.
Marge bénéficiaire du fabricant. _ Frais d’approche a raison de 3,00 dirhams par kilo net

Majoration pour frais d'expédition lorsque le codt du  de produit.
port et de I'emballage pour le Maroc dépasse 5% du _Multiplication par un coefficient établi en fonction des
chiffre d’affaire hors taxe. marges de distribution ainsi que des droits de douane et
Majoration pour redevance variable de 1 a 10% pour  taxes.
les spécialités fabriquées sous licence. _ Taxes de consommation sur le sucre et 1’alcool.
Taxe sur les produits et services.

_Marges de distributions (grossiste et détaillant) : 40%

N.B:" FOB " ou Free on Board. C’est un terme signifiant que [’acheteur doit payer tous les coiits et

assurances contre les risques de dommages aprés le chargement des marchandises pour expédition. [25]

Les deux figures ci-dessous représentent la part des composantes du prix de deux
spécialités genériques commercialisées au Maroc : la Céftriaxone sous forme injectable

dosée a 1g et le Diclofénac sous forme orale dosé a 25mg.
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O Détaillant

B Grossiste

O TVA

0O Redevance

B Emballage

O Prix unitaire fabricant

Figure n° 5 : Les composantes du prix d’une boite de la céftriaxone injectable 1g. [46]

O Détaillant

B Grossiste

OTVA

O Frais de douane

B Frais d'approche

O Prix unitaire fabricant

Figure n° 6: Composantes du prix d’une boite du Diclofénac 25 mg. [46]

On constate que la part du Prix Unitaire Fabricant est la plus élevée dans les deux
spécialités. Les prix détaillant et grossiste sont toujours fixes [10% pour le grossiste et 30%
pour le pharmacien] et la taxe sur la valeur ajoutée (TVA) représente 7%. Pour le

Diclofénac, les frais de douane et les frais d’approche ont un pourcentage important.
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3.2.2- Comparaison des prix des médicaments au Maroc avec d’autres

pays.

La chambre des représentants a realise une étude en novembre 2009 sur les prix des
médicaments au Maroc. Cette étude est réalisée avec la participation de tous les
représentants des domaines medical et pharmaceutique. Quinze DCI (Princeps et
génériques) sont inclus dans 1’é¢tude dont dix sont les plus vendus dans les officines

marocaines. [47]

Les résultats sont représentés ci-dessous.

350 -
300 -
250 -
200 -

@ Maroc
1501 @ Tunisie
100 + @ France

501

Figure n° 7 : Prix en dirhams de dix princeps commercialisés au Maroc, en Tunisie et en France. [47]

Nous constatons que les prix des princeps au Maroc sont nettement supérieurs qu’en
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France et Tunisie. Cette importante élévation n’est pas marquée pour les génériques

comme la montre la figure ci-dessous.

140 1
1201
100 1

@ Maroc
@ Tunisie
O France

Figure n° 8 : Prix en dirhams de neuf génériques commercialisés au Maroc, en Tunisie et en France.

[47]

3.2.3- Comparaison avec des prix internationaux.

Les prix de référence internationaux sont des prix internationaux des fournisseurs de
médicaments a but non lucratif, recensés dans le Guide International des Prix des
Médicaments publié par Management Sciences for Health (MSH). Ce guide a pour objectif
de rendre I’information sur le prix des médicaments disponible afin d’obtenir des prix

faibles et d’améliorer 1’achat de médicaments. [25]

Notre comparaison avec les prix internationaux est limitée a trois spécialités: deux

génériques [céftriaxone et béclométasone] et un médicament innovant [Amitriptyline].
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Le rapport Prix Unitaire Fabricant / prix référence international de la spécialité de chacune
des trois spécialités est déduit de I’enquéte réalisée par ’OMS en 2004 sur les prix des
médicaments au Maroc. Pour transformer les résultats en diagramme, nous avons donné au

prix de référence la valeur 1. Les résultats sont représentés ci-dessous. [46]

Tableau n° 15 : Rapport Prix Unitaire Fabricant / prix référence international de la céftriaxone, de la

béclométasone et de ’amitriptyline [46]

Rapport PUF/ prix référence
international

de la céftriaxone 3,39
de la béclométasone 5.59
de ’amitriptyline 0.96

O Céftriaxone

O Béclométasone
O Amitriptyline

O Prix de référence

Figure n° 9 : Rapport Prix Unitaire Fabricant / prix référence international de la céftriaxone, de la

béclométasone et de I’amitriptyline. [46]
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D’apreés le tableau et la figure, nous constatons que le prix des deux spécialités genériques
est éleve par rapport au prix de référence international. Par contre le prix de la marque
innovante est inférieur a ce prix de référence international. On remarque aussi que la TVA
participe par 7% pour les deux génériques mais elle est exonérée pour la marque

innovante.

La TVA n’est pas le seul facteur qui augmente le prix des médicaments mais d’autres
facteurs interviennent. L’information fournie par Management Sciences for Health sur les
prix internationaux des médicaments, sera donc utile pour les agences du médicament d’un

pays pour connaitre les prix réels des medicaments.

3.3-ACCESSIBILITE AUX MEDICAMENTS GENERIQUES AU

MAROC.

3.3.1- Financement de la santé.

Le budget du ministére de la santé représente environ 5% dans le budget général et 1%
dans le Produit Brut Intérieur (PIB) ; la contribution des ménages dans le financement de la

santé est importante comme la montre la figure ci-dessous :
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Ménages
51,83%
Resources fiscales
24,74%
Couverture médicale
16,22%
Collectivités Coopération Emol
. . mployeurs
locales internationale P yo Autres
o 2,88%
1,22% 0,67% 0,44%
| — [——] =

Figure n° 10 : Sources de financement de la santé, année 2001 [48]

A partir de la figure, on constate que la part de la couverture médicale est faible, d’ou

I’intérét de la mise en place de 1’ Assurance Maladie Obligatoire et du Régime d’ Assistance

Meédicale.

3.3.2 Mise en place de I’Assurance Maladie Obligatoire (AMO) et du Régime

d’Assistance Médicale (RAMED).

La loi n° 65-00 portant code de la couverture médicale de base a institué le régime
d'assurance maladie de base (AMO) et le régime d'assistance médicale (RAMED). L'AMO
est basé sur le principe contributif et sur celui de la mutualisation des risques. Le RAMED
est fondé sur les principes de I'assistance sociale et de la solidarité nationale (Articlel) au
profit de la population démunie qui est constituée par les personnes économiquement

faibles et qui ne sont pas ¢ligibles au régime de 1’assurance maladie obligatoire.
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Pour assurer le bon fonctionnement de 'AMO, I'Agence Nationale d'Assurance Maladie
(ANAM) a été créee (Article 57). Elle assure I'encadrement technique et la mise en place
des outils de régulation du systeme dans le respect de la législation et de la réglementation
s'y rapportant (Article 59). La gestion de I’AMO est confiée a la CNOPS (Caisse Nationale
des organismes de Prévoyance Sociale) pour le secteur public et a la CNSS (Caisse

Nationale de Sécurité Sociale) pour le secteur public. [49, 50]

Les bénéficiaires, le nombre des assurés, la cotisation et le taux de couverture liés a la

couverture médicale de base sont représentés dans le tableau ci-dessous :
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Tableau n° 16 : Les deux régimes de la Couverture Médicale de Base. [49, 51, 52, 53]

Couverture Médicale de Base (loi n° 65-00)

AMO (article premier)

CNOPS
(article 73)

CNSS
(article 73)

RAMED
(article premier)

Bénéficiaires

Salariés et titulaires de

pensions du secteur public.

Salariés et titulaires de pensions du

secteur privé.

Personnes économiquement
faibles non éligibles au régime
AMO.

Total des 3.200.000 2.355.627 Touchera 8,5 millions de
assures personnes.
Cotisation - Actifs : 5% [50% a la - Actifs :
charge de I"employeur et 50% . Marins pécheurs: 1,2% et 1,5%
4 la charge du salarié]. du prix de vente du poisson.
- Retraités : 2,5 % du . Autres secteurs : 4 % de
montant global des pensions. I’ensemble des rémunérations [50%
a la charge de I'employeur et 50% a B
la charge du salarié], majoré de
1,5% de I'ensemble de la
rémunération brute mensuelle du
salarié.
- Retraités : 4%.
Taux de - 80%, 90 % et méme 100% | - 70% de la TFR.
couverture

de la Tarification Nationale de
Référence [TFR].

- Forfaits fixés dans la TFR.
- 70% du prix public Maroc
pour les médicaments admis

au remboursement.

- 90% pour les maladies
graves ou invalidantes nécessitant

des soins de langue durée.

Source : ANAM, CNOPS, CNSS.

La part des médicaments dans les dépenses des assurances maladie représente 47%. Ce

pourcentage est élevé par rapport a la France, la Belgique, le Pays Bas et la Royaume-Uni.
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Pour realiser des économies pour les systemes d'assurance maladie, il faut favoriser le
remboursement des médicaments sur la base du médicament genérique. Le décret n° 2-05-
733 pris pour I'application de la loi 65-00 portant code de la couverture médicale de base
stipule dans son article 8 que "le remboursement de toute spécialité pharmaceutique
s'effectue sur la base du prix public du médicament genérique de la spécialité de référence,
lorsqu'il existe, portant la méme dénomination commune internationale”. Malgré cette
mesure, le remboursement du générique par rapport au princeps reste faible comme le

montre la figure ci-dessous:

299

300 1

250 1

200 177 O

150 A 95% @ Princeps

O Générique

100 1

501 155

2006 2007 2008

Figure n° 11 : Evolution du remboursement des génériques et des princeps (en millions de dirhams).

[47]

3.3.3- Enregistrement des médicaments generigues au Maroc.

Tout médicament importe, exporté ou fabriqué au Maroc, doit obtenir une Autorisation de

Mise sur le Marché (AMM) delivrée par la direction du médicament et de la pharmacie.
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Pour obtenir cette autorisation, le médicament générique doit prouver qu’il est efficace,
qu’il n’est pas toxique, qu’il a un intérét thérapeutique et qu’il est bioéquivalent au

princeps.

Le dossier d’enregistrement du générique est allégé : une simple revue bibliographique est

suffisante pour remplacer les études toxicologiques, pharmacologiques et cliniques. [54, 55]

La constitution du dossier d’enregistrement d’un nouveau générique est mentionnée en

annexe V.

La figure ci-dessous présente 1I’évolution de 1’enregistrement des médicaments au ministére

de la santé.

748

624

O Princeps

O Générique

2003 2004 2005 2006 2007

Figure n° 12 : Evolution de I’enregistrement des princeps et génériques entre 2003 et 2007. [56]

Concernant le prix, la direction du médicament et de la pharmacie exige que le prix du

premier genérique soit au moins inférieur de 30% du Prix Public Maroc (P.P.M) du
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princeps et au moins de 5% du P.P.M. de I’avant dernier générique commercialisé pour les

suivants. [42]

3.3.4- Lien entre ’accord des aspects de propriété intellectuelle liés au

commerce (ADPIC) et I’accessibilité des génériques au Maroc.

Pour mettre en conformité sa Iégislation, le Maroc a bénéficié d’un délai lui permettant de
ne pas appliquer les standards de ’OMC dans le domaine pharmaceutique avant le ler
janvier 2005. Le systeme de boite aux lettres est utilisé par le Maroc et les firmes
pharmaceutiques ont déposé plusieurs demandes de brevets [En dépit de I’absence de
brevet sur les produits pharmaceutiques jusqu’a récemment, les prix des médicaments au
Maroc sont en moyenne élevés, tout particulierement pour les produits nouveaux.]. Les
laboratoires Pfizer, GSK, et Sanofis-Aventis représentent plus de 60 % des brevets. Ces
trois laboratoires ont déposé 1566 demandes. Plus de 800 brevets ont été obtenus pendant
la période de boite aux lettres mais la plupart de ces brevets concernaient des modifications
mineures (Forme cristalline, dérivé, sel, nouvelle méthode de traitement, posologie, etc.).
L'application des critéres de brevetabilité établis par la législation marocaine n’impose pas
de délivrer de tels brevets. La durée de protection du brevet au Maroc est de 20 ans (art. 26
et 30) (la loi 17-97 (art. 17), cette durée est étendue, une fois par produit, d'une durée liée
au retard de délivrance de I’AMM. Cette prolongation ne peut pas exceéder 2 ans et demi

apres 1’obtention de 1’ Autorisation de Mise sur le Marché. [40]

73



3.3.5- Accord de libre échange Maroc Etats-Unis (ALME).

L’accord de libre-échange a permis d’étendre la durée de protection par les brevets au-dela
des 20 ans requis pas 1’Accord ADPIC. Une autre prolongation s'ajoute pour compenser la
durée d'enregistrement (Article 15.10.3). L’article 15.9.2 de 1’accord de libre-échange
étend les criteres de brevetabilité a des produits déja connus pour de nouveaux usages ou

des modifications mineures.

L’ALME impose une exclusivité des droits sur les données requises pour 1’enregistrement
d’un médicament pour une durée minimum de 5 ans a partir de I’obtention de I’AMM par
le premier laboratoire (Art. 15.10.1), par conséquent si une firme met un produit sur le
marché en 2006 aux Etats-Unis mais attend jusqu’en 2010 pour le commercialiser au
Maroc, elle bénéficiera d’un monopole de commercialisation au Maroc jusqu’en 2015.
L’accord a interdit les importations paralléles des produits brevetés et I’article 15.10.4 de

cet accord a établi un lien entre délivrance de I’AMM et protection d’un brevet.

L’accés du Maroc aux génériques est alors limité par I’élargissement des criteres de
brevetabilité, I’extension de la durée des brevets, la limitation du recours aux licences
obligatoires ou a I’importation parallele, la création d’une exclusivité sur les données
issues des essais cliniques, la création d’obligations nouvelles envers 1’agence du
médicament concernant le brevet des produits pharmaceutiques et I’absence de la
possibilité de s’opposer a un brevet avant la fin de la procédure d’examen. Mais le débat

sur l'utilisation des flexibilités doit rester pour permettre un acces aux génériques. [40]
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3.3.6- Flexibilités de ’accord des aspects de propriété intellectuelle liés

au commerce (ADPIC).

Les licences obligatoires peuvent étre octroyées pour approvisionner le marché marocain,
elles sont sollicitées 3 ans apres la délivrance du brevet ou quatre ans apres la date du
dépdt de sa demande. Les licences d'office peuvent étre données sur demande du ministre
de la santé. Mais le recours a ces licences est limité par les dispositions d'exclusivité des
donnés. Pour les importations paralléles 1’article 55.d de la loi 17-97 / 31-05 pose le
principe d’un épuisement national des droits. L’importation paralléle de produits mis sur le

marché peut étre pratiquée en cas d’absence de brevet ou sous licence obligatoire. [40]

3.3.7- Accessibilité financiere.

a. Faiblesse de la consommation des médicaments au Maroc.

L’acces aux médicaments est limité par le pouvoir d’achat du consommateur. La figure ci-
dessous représente 1’évolution de la consommation privée en médicament par habitant qui

reste faible.
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Figure n° 13 : Evolution de la consommation pharmaceutique privée annuelle par habitant en dirhams

au Maroc entre 1997 et 2007. [42]

b. L’accessibilité financiére au Maroc.

L’OMS a mesuré en 2004 1’accessibilité financiére de 12 traitements au Maroc. Le co(t du
traitement d’une affection est comparé avec le salaire mensuel minimum d’un employé non
qualifié du secteur public (1878 dirhams par mois soit 62,6 dirhams par jour). [44]
L’accessibilité est mesurée sur une durée du traitement déterminée. Cette durée est 30 jours
pour I’hypertension artérielle (HTA) et pour 1’ulcére et 1 jour pour I’infection urinaire.

L’accessibilité financiére au traitement de ces trois affections est représentée ci-dessous :
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Tableau n° 17 : Accessibilité financiére de trois traitements en fonction du salaire minimum d’un

employé non qualifié du secteur public. [46]

Hypertension artérielle

(Captopril 25mg)

Infection urinaire

(Céftriaxone 1g X 1

Ulcere

(Ranitidine150 mg X 2

pendant 1 jour) pendant 30 jours)
Innovant 3,7 4,1 7,2

Générique le plus vendu 2,9 2,6 3,6
Geénérique le moins cher 2,9 2,6 2,6

8 .

7 4

6 i

5 i

O Innovant

41 B Générique le plus vendu

317 O Générique moins cher

2 0 Salaire minimum

1

0 i

Hypertention Infection Ulcére
arterielle urinaire

Figure n°® 14 : Accessibilité financiére de trois traitements en comparaison avec le salaire minimum

d’un employé du secteur public. [46]

Le co(t de ces trois traitements est donc €levé par rapport au salaire pris comme référence.

Pour un traitement mensuel de ’ulcére dans le secteur privé par la Ranitidine, le patient

paye doit payer 450.72 dirhams pour la marque innovante (équivalent de 7,2 salaires

journaliers), 225.36 dirhams pour le générique le plus vendu (équivalent de 3,6 salaires
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journaliers) et 162.76 dirhams pour le générique le moins cher (équivalent de 2,6 salaires

journaliers).

La comparaison avec 1’accessibilité financiére d’autres pays a révélé qu’au Maroc le colt

du traitement est élevé :

O Innovateur

B Générique le plus
vendu

P L I L L
NN N N N NN

Maroc Afrique Inde Tunisie
du sud

Figure n° 15 : Comparaison avec certains pays de ’accessibilité financiére d’un traitement mensuel

par la Ranitidine. [46, 57]
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3.4-PROBLEMES DU SYSTEME D’APPROVISIONNEMENT DU

SECTEUR PUBLIC DU MAROC.

Le systeme d’approvisionnement public des médicaments au Maroc n’est pas bien
structuré. Il connait des problémes d’ordre organisationnels. L’approvisionnement est
assuré par différents départements : la Direction de la Population et la Direction de
I’Epidémiologie et de la lutte contre les Maladies assurent 1’approvisionnement pour les
programmes de santé et la Division de 1’Approvisionnement assure 1’approvisionnement

du réseau hospitalier et des établissements de soins de santé de base.

La réforme du systéme d’approvisionnement doit se faire dans le cadre d’une politique
pharmaceutique globale. Il faut donc réformer le circuit pharmaceutique public par une
organisation centrale de la division d’approvisionnement et de considérer la pharmacie
centrale comme une centrale d’achat pour les produits de grande consommation [Se
focaliser sur les 25 % des produits qui représentent 75 % de la consommation] et les
produits des programmes du ministere de la santé. Il faut une coordination, une
planification et une gestion des produits pharmaceutiques des structures publiques en

recrutant un pharmacien dans chaque région [58, 59].

Nous représentons ci-dessous les recommandations du séminaire pour la promotion d’un
programme national pour les médicaments essentiels. Ce séminaire est realisé en juillet

2007 par 1I’Organisation Mondiale de la Santé et le Ministéere de la Santé :
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- Organisation du processus d’approvisionnement : il est
recommand¢é d’instituer un comité national de pilotage des actions du
ministére de la santé et d’instituer les pharmacies dans les hopitaux.

- Mise en place des cadres de reférence: il est recommandé
d’élaborer et de diffuser les bonnes pratiques de pharmacie
hospitaliere (BPH), les bonnes pratiques et normes liées aux gaz
médicaux et les bonnes pratiques de distribution (BPD).

Sélection des médicaments et estimation des besoins du systeme :

il recommandé de réviser la liste des médicaments essentiels chaque 2
a3ans.

Acquisition / distribution : il recommandé de limiter le réle de la
division d’approvisionnement uniquement a 1’approvisionnement des
médicaments et bien médicaux, de mettre en place les pharmacies
régionales, de mettre en place un systéme d’information et d’assurer la
tracabilité de I’approvisionnement.

Gestion au niveau local : il recommandé de mettre en place d’un
systéme d’assurance qualité des produits pharmaceutiques au niveau
des hépitaux.

Audits de contrdle et tracabilité a tous les niveaux : il recommandé
d’assurer la tragabilit¢ quelque soit I’ordonnateur et le destinataire et
d’institutionnaliser I’inspection de la pharmacie au niveau régional en

désignant les inspecteurs régionaux.
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Place du pharmacien : il recommandé de valoriser la place du
pharmacien pour assurer la qualité et la sécurité des produits de sante.
Formation du personnel : il est recommandé de veiller a former les
pharmaciens et les préparateurs et d’augmenter leur effectif. Les facultés
nationales et internationales doivent étre impliquées.

Enfin il recommandé¢ de mettre en ceuvre tous ces recommandations par un

programme globale national des médicaments essentiels. [57]

3.5-ROLE DES MEDECINS ET DES PHARMACIENS DANS

L’ENCOURAGEMENT DES MEDICAMENTS GENERIQUES.

3.4.1 ROle des médecins.

L’encouragement des génériques ne peut étre réalis¢ sans I’implication des médecins. Une
enquéte a été réalisée en 2006 dans le cadre de 1’obtention d’un doctorat en pharmacie a la
faculté de médecine et de pharmacie de Rabat. Elle concernait un échantillon de médecins
des secteurs public et privé et elle a montré qu’une part importante de médecins enquétés
doutent de la qualité des génériques [49 % du privé et 72 % du public]. Selon certains
médecins c’est le manque d’études de bioéquivalence et la non connaissance des modalités
d’octroi d’AMM qui sont les raisons du doute. 52.9 % du privé et 62.3 % du public
prescrivent souvent les génériques, d’autres rarement ou pas du tout. L’autre catégorie les
utilise fréqguemment [23.3 % du privé et 32.1% du public]. Pour 36 % des médecins, les
génériques ont entrainé des problemes thérapeutiques. 51 % des médecins des deux

secteurs sont favorables a un droit de substitution accordé aux pharmaciens. [61]
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3.4.2 Role des pharmaciens.

Le réle des pharmaciens d’officine dans I’encouragement des génériques n’est pas cité
dans la réglementation marocaine. C’est la raison qui nous a pouss¢ a réaliser une enquéte
sous forme de questionnaire aupreés d’un échantillon de pharmaciens d’officine de Rabat-
Salé pour connaitre leur perception du générique et recueillir leurs propositions pour une

politique d’encouragement des génériques.
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PARTIE PRATIQUE : ENQUETE AUPRES DE

112 PHARMACIENS D OFFICINE

|l. INTRODUCTION
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Ce travail personnel est sous forme d’une enquéte par questionnaire aupres des
pharmaciens de Rabat-Salé. Il avait pour objectif de connaitre la perception des
pharmaciens des géneriques commercialisés au Maroc et de recueillir leurs propositions

pour une politique du générique permettant d’encourager son utilisation.

Il. MATERIELS ET METHODES
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1. Type d’étude.

L’étude est une enquéte par questionnaire autoadministreé.
Le questionnaire était présenté en mains propres aux interrogés.

L’enquéte s’est déroulée entre le 15 Juin et le 30 Septembre 2009.

2. Echantillonnage.

L’étude a été réalisée sur un échantillon de 112 pharmaciens d’officine installés a Rabat

(44 pharmaciens) et a Salé (68 pharmaciens). Ces deux villes sont notre lieu de résidence.

Le choix des pharmaciens était aléatoire, mais nous avons constaté que quatre pharmaciens
ont trouvé de difficulté a répondre au questionnaire. Deux d’entre eux étaient diplomés
d’Espagne et la faculté d’obtention du diplome pour les deux autres n’est pas connue. Pour
cette raison que nous avons ciblé dans notre enquéte les pharmaciens dipldmés de France,
de Belgique, d’Italie, de Tunisie et de Rabat. Pour éviter les difficultés rencontrées, nous
avons exclu deux catégories de pharmaciens, ceux qui n’indiquaient pas a ’entrée de leur

officine le titre d’obtention du diplome et ceux diplomés d’Espagne.

Pour faciliter I’interprétation des résultats, les pharmaciens de Rabat sont nommés

échantillon 1 et ceux de Salé échantillon 2.

3. Questionnaire.
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3.1. Contenu du questionnaire.

Le questionnaire contient 22 items & réponses ouvertes et/ou fermées. Les questions
portent sur le générique : la qualité, le nombre, le mode d’information, la dispensation, le

consommateur, la politique d’encouragement et le droit de substitution.

Lors de 1’¢élaboration de ce questionnaire nous avons pris en compte les remarques de
certains pharmaciens pour le modifier et aboutir finalement au questionnaire final en

annexe V.

3.1. Traitement des résultats.

Les résultats ont été traités a I’aide des logiciels Word et Excel 2003. L’interprétation du

questionnaire a suivi deux logiques :

_ Logique 1 : lorsque la réponse est fermée, le pourcentage des réponses est
présenté sous forme d’un diagramme. La transformation des résultats en diagramme

dépend du type de la question. On en distingue deux types :

- Questions a réponse par un seul choix : par exemple si la réponse est
a donner par oui ou non ou sans avis, le diagramme est présenté sous
forme de pourcentage des oui des non et des sans avis [questions 1,

2,3,4,6,7,8,9, 10, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21].

- Questions a réponse par plusieurs choix : lorsque différents choix
sont donnés pour une méme question, le pourcentage de chaque

choix est calculé sur I’ensemble des choix de toutes les réponses.
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Pour la question 5, 40 choix ont été donnés pour le mailing, 43 pour
les délégues médicaux, 9 pour les grossistes et 11 pour les autres. En
calculant I’ensemble des choix on a obtenu 103 choix. Le calcul du
rapport de I’ensemble des choix pour chaque proposition sur
I’ensemble des choix [103] nous a donné les pourcentages suivants :
39% pour mailing, 42% pour délégues médicaux, 9% pour grossistes

et 10% pour autres.

Cette logique est appliquée pour d’autres questions [deuxiéme partie de la question 9,

questions 11, 12, 13].

_ Logique 2: lorsque la réponse a la question est ouverte, les réponses des

pharmaciens peuvent étre écrites ou exprimées oralement par le pharmacien.

Dans les deux cas nous avons déduit I’idée principale du pharmacien.

I1l. RESULTATS
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112 pharmaciens ont été contactes et les réponses obtenues sont rapportées dans les

tableaux 18 et 19 ci-dessous.

Tableau n° 18 : Taux de présence des pharmaciens.

Pharmaciens
contactés et qui
étaient présents

Pharmaciens Total
contactés et qui
étaient absents

Taux
d’absentéisme
des
pharmaciens

Rabat 31 13 44 =29 %
Salé 44 24 68 ~35%
Total 75 37 112 ~33 %
Tableau n° 19 : Résultats des questionnaires.
Questionnaires  Questionnaires  Questionnaires Total
recus remplis recus vides non retournés
Rabat 26 4 1 31
Salé 30 5 9 44
Total 56 9 10 75

Question 1 : Que pensez-vous de la qualité des génériques par rapport a celle du

princeps ?
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Taux de réponse 96.5 %

O Qualité superieure

O Meme qualité
O Qualité significativement inférieure

O Réponse mixte

Figure n° 16 : Qualité des génériques par rapport a celle du princeps.

Pour ceux qui ont répondu par oui: la qualité du générique est la méme que celle du
princeps, parce que le principe actif et le dosage sont les mémes, les génériques circulants
sur le territoire marocain sont contrdlés et la réglementation marocaine est exigeante en

terme de la qualité des génériques.

Pour d’autres pharmaciens, la qualité est significativement inférieure par rapport au
princeps en raison de I’absence d’études de bioéquivalence et de biodisponibilité, de la
qualité des génériques de quelques laboratoires pharmaceutiques qui est inférieure [sous
dosage] ou a cause des déclarations des patients et du manque de contréle de la qualité de

fabrication.

Certains pharmaciens n’ont pas répondu a cette question par ce que, a leur avis, le

pharmacien d’officine ne peut pas juger de la qualité du générique

Question 2 : Pensez-vous que les études de bioéquivalence doivent étres mises en place

pour commercialiser un générique ?
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Taux de réponse 100 %

Non 1,80%

Oui 98,20%

Figure n°® 17 : Nécessité des études de bioéquivalence pour commercialiser le générique.

QUESTION 3 : Etes vous favorable a la limitation des génériques a certaines familles

thérapeutiques ?
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Taux de réponse 100 %

59%

37,50%

3,50%

Oui Non Sans avis

Figure n°® 18 : Limitation des génériques a certaines familles thérapeutiques.

QUESTION 4 : Pensez-vous que le nombre des génériques, au sein des classes
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thérapeutiques, est trop élevé ?

Taux de réponse 100 %

85,7%

10,70%
3,6%

Oui Non Mixte

Figure n° 19 : Nombre de génériques élevé.

Le nombre des génériques élevé a des conseéquences sur la gestion et sur la trésorerie des
officines, surtout en absence du droit de substitution. Les pharmaciens demandent de

limiter le nombre de génériques par principe actif.

Pour les autres pharmaciens enquétés, le nombre de génériques ne pose pas de probléeme

car ¢’est de la responsabilité du pharmacien de bien gérer son stock.

QUESTION 5 : Comment étes-vous informés sur les génériques ?
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Taux de réponse 100 %

42 %

Mailing Délégués Grossiste Autre

Figure n° 20 : Mode d’information sur les génériques.

Les autres modes d’informations sont les ordonnances ou la presse médicale (Officinal),

internet et les conférences.

QUESTION 6 : Les laboratoires vous proposent-ils des formations sur les génériques
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qu’ils commercialisent sur le marché ?

Taux de réponse 99.2%

Figure n°® 21 : Formation sur les génériques.
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QUESTION 7 : Etes-vous satisfait des stratégies menées par les laboratoires pour vous

informer ?

Taux de réponse 98.2%

Non 44,6%

Figure n°® 22 : Stratégies d’information des laboratoires satisfaisante.

64 % des pharmaciens qui ont répondu par oui a cette question attendent des laboratoires
pharmaceutiques deux choses. Premiérement 1’information sur les études comparatives
entre le générique et le princeps et deuxiemement la formation de leurs délégués médicaux

pour bien informer les pharmaciens.
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Question 8 : Lors de la mise sur le marché d’un générique étes-vous obliges de I’avoir

automatiquement dans votre stock?

Taux de réponse 98.2%

73,2%

21,4%

5,4%

Oui Non Mixte

Figure n°® 23 : Disponibilité d’un nouveau générique.

Les pharmaciens qui ont répondu par non attendent, en premiere intention, la prescription

des médecins et en deuxiéme intention la demande du patient.
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Question 9 : Conseillez-vous des génériques ?

Taux de réponse 100 %

Figure n°® 24 : Conseil officinal des génériques.

Le critére sur la base duquel le pharmacien conseille le générique est présenté en figure ci-

dessous.

Taux de réponse 100 %

O Disponibilité
® Conditions commerciales

O Pouwoir d'achat

Echantillon 1 Echantillon 2 Total

Figure n ° 25 : Critéres pour conseiller le générique.
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QUESTION 10 : A quelle fréquence les médecins prescrivent-ils les génériques ?

Taux de réponse 100 %

60%

O Echantillon 1
B Echantillon 2

Jamais De temps en Fréquement
temps

Figure n°® 26 : Fréquence de prescription des génériques par les médecins aux patients de I’échantillon

1 et ceux de I’échantillon 2.
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QUESTION 11 : Attitude des pharmaciens si un princeps prescrit est non disponible

dans I’officine.

Taux de réponse 98.2 %

Changement Consultation du médecin

Figure n°® 27 : Attitude du pharmacien si un princeps prescrit est manquant.

75% des 27% des pharmaciens qui changent le princeps manquant, sans consulter le
médecin, donnent le générique disponible et 25% le moins cher comme le montre la figure

ci-dessous.
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75%

25%

0%

Le moins cher Le plus cher Celui qui est disponible

Figure n°® 28 : Remplacement du princeps, sans consulter le médecin, par un générique.

Lorsque le pharmacien consulte le médecin [94%] et ce dernier lui propose le changement,

il prend en compte la disponibilité et le prix du générique.

70%

26%

4%

Le moins cher Le plus cher Celui qui est disponible

Figure n° 29 : Remplacement du princeps, lorsque le médecin le permet, par un générique.
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QUESTION 12 : Attitude des pharmaciens si un générique prescrit est non disponible

dans I’officine.

Taux de réponse 98.2 %

Changement Consultation du médecin

Figure n°® 30 : Attitude du pharmacien si un générique prescrit est manquant.

La figure ci-dessous représente le pourcentage des pharmaciens qui changent le générique,
sans consulter le médecin, par un autre générique et le pourcentage qui le change par le

princeps.
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Princeps

Un autre
générique

Figure n° 31 : Changement du générique par un autre générique ou par le princeps.

Lorsque le pharmacien change le générique manquant, sans consulter le médecin, il prend

en compte la disponibilité et le prix de ce générique.

80%

20%

0%

Le moins cher Le plus cher Celui qui est disponible

Figure n° 32 : Changement du générique, sans consulter le médecin, par un autre générique.
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QUESTION 13 : D’apreés vous, que pense le patient du générique ?

Taux de réponse 80.3%

44,4 %

Bon produit Mauvais Sans avis Autres
produit

Figure n°® 33 : Avis du patient sur le générique d’aprés le pharmacien.

N.B : Par autres, nous désignons les patients qui ne savent rien du générique et ceux qui

n’ont pas confiance dans les génériques commercialisés au Maroc.

Un patient a demandé au pharmacien de lui expliquer la différence d’efficacité qui existe
entre un genérique antihypertenseur d’un laboratoire marocain qui n’a pas montré d’effet
thérapeutique apres son administration et un générique antihypertenseur d’un laboratoire

francais qui a été actif immédiatement aprés son administration.
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QUESTION 14 : Quels sont les types de questions posées par les patients sur les

génériques ?

Taux de réponse 89.3%

Dans les réponses obtenues, 20 % des pharmaciens qui ont répondu ont déclaré que le
patient ne sait rien du générique et 80 % de ces pharmaciens ont cité les questions posées

par le patient.

On distingue différents types de questions posées par le consommateur :

- Les questions posées fréquemment concernent I’efficacité et la qualité

des génériques [56 % des questions posees].

Est ce qu’il est efficace ?
Est-ce qu il a le méme effet que le princeps ?

Est-ce c’est le bon produit ?

- Les questions posees assez souvent concernent le prix du générique

[20 % des questions posées].

Pourquoi il est moins cher ?

Moins cher, c'est-a-dire de qualité inférieure ?

- Les questions posées a un moindre degré concernent la différence

entre le générique et le princeps [11 % des questions posees].
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Est ce que c’est le méme que [’original ?

Quelle est la différence entre genérique et princeps ?

- Les questions posées a un degré encore plus faible concernent

I’origine du produit [7% des questions posées].

Est ce que c’est un générique marocain ?

- Les autres questions sont posées sur la définition, la fabrication et le

remboursement [6% restante]

Qu’est ce qu’'un générique ?
Est-ce qu’il est remboursé ?

Est-ce qu’il répond aux normes de fabrication ?
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UESTION 15 : Etes vous favorable a la politique d’encouragement des génériques
p q g g q

menée par le ministére de la santé ?

Taux de réponse 98.2%

67%

25,5%

Qui Non Sans avis

Figure n°® 34 : Favorable ou non a la politique d’encouragement des génériques menée par le ministere

de la santé.

Pour les pharmaciens qui ont répondu par oui, la politique d’encouragement des génériques

va permettre un accés aux soins a une plus grande partie de la population.

Pour ceux qui ont répondu par non, étre défavorable a cette politique est lié a certaines

causes en relation avec:
- Larésistance des patients,
- Le manque d’informations,
- Le nombre élevé de génériques,

- L’attitude des laboratoires pharmaceutiques,
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- Lanon implication du pharmacien,

- La gestion lourde de I’officine.
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Question 16 : Pensez-vous que cette politique va permettre aux citoyens marocains

d’avoir accés aux soins 2 moindre co(t ?

Taux de réponse 98.2%

78,20

Figure n ° 35 : Réle de la politique d’encouragement des génériques dans I’accés aux soins.

Les pharmaciens qui ont répondu par oui a cette question ont énuméré trois arguments pour
justifier que la politique d’encouragement du générique va favoriser I’acces aux soins.
Premierement c’est le pouvoir d’achat faible qui est le principal obstacle a 1’accés aux
soins au Maroc, deuxiémement la couverture médicale est insuffisante et troisiemement le

remboursement des médicaments est trés long.

Par contre, ceux qui ont répondu par non ont donné deux arguments. Premiérement les

génériques sont chers et deuxiémement ’accés général aux soins est limité.
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Question 17 : Pour mener a bien cette politique d’incitation pensez-vous qu’une

remise supplémentaire doit étre accordée sur les génériques ?

Taux de réponse 98.2%

52%

Qui Non Sans avis

Figure n°® 36 : Meilleure marge sur les génériques.
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Question 18 : Quel est I'impact de la politique d’encouragement des génériques sur

votre stock ?

Taux de réponse 91.1%

76,80%

14,30%
8,90%

Impact négatif Aucun impact Sans avis

Figure n°® 37 : Impact de la politique d’encouragement des génériques sur le stock des pharmaciens.

D’apres les pharmaciens, I’impact concerne la gestion de 1’officine qui devient difficile et

I’augmentation du stock qui a des conséquences économiques sur I’officine.
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Question 19 : Quel est ’'impact sur votre chiffre d’affaires ?

Taux de réponse 78.6%

5%

Augmentation Diminution Pas d'impact Sans avis

Figure n°® 38 : Impact du développement du générique sur le chiffre d’affaire du pharmacien.
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Question 20 : Etes-vous favorable au droit de substitution ?

Taux de réponse 98.2%

91%

3,50%

Oui Non Sans avis

Figure n°® 39 : Pourcentage des pharmaciens qui sont favorables au droit de substitution.
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Question 21 : Pensez-vous que ce droit doit s’accompagner d’une rémunération ?

Taux de réponse 85.7 %

51,1%

40%

Oui Non Sans avis

Figure n° 40 : Accompagnement du droit de substitution par une rémunération.
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22. Autres remarques.

Pour les pharmaciens qui ont fait des remarques, les plus fréquentes étaient :

Il faut que le ministere de la santé multiplie les inspections des
laboratoires et réalise des études de bioéquivalence pour prouver

I’efficacité des génériques et établir la confiance du consommateur.

Il faut encourager le pharmacien, car la gestion des génériques mis
sur le marché marocain est lourde. L’impliquer par un droit de
substitution rémunéré. La rémunération concernera aussi le travail lié

a la garde de nuit que les pharmaciens assurent.

Il faut limiter le nombre des génériques et les limiter a certaines
familles thérapeutiques.

Le geénérique ne répond pas aux besoins de la population car ils ne
sont pas moins chers, donc il faut impliquer tous les acteurs dans
cette politique.

Pour d’autres pharmaciens la politique du générique n’est pas une

priorité mais il faut donner la priorité a la formation des pharmaciens.
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V. DISCUSSION

1. Généraliteés.

1.1 Limites du travail.

Ce travail a les limites suivantes :

L’échantillon est limité.

- Nous n’avions pas de moyen de transport personnel pour contacter
d’autres pharmaciens.

- Le questionnaire : certaines questions ont présente des difficultés de
compréhension par les pharmaciens [questions 3, 13 et 21].

- Parfois le temps accordé aux réponses par les pharmaciens n’est pas
suffisant pour répondre d’une fagon satisfaisante au questionnaire.

- L’absentéisme des pharmaciens : il faut passer plusieurs fois a la

méme officine pour trouver le pharmacien.

1.2 Rédaction du questionnaire.

Ce questionnaire est auto-administré. Les questions ont été reéalisées avec 1’aide de notre
maitre de stage et avec accord de notre directeur de thése. Nous avons aussi pris en compte

les remarques de quelques pharmaciens enquétés.
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1.3 Description des résultats de I’enquéte.

112 pharmaciens ont été contactés sur une période de 3 mois et 15 jours, 75 d’entre eux
étaient présents et 37 étaient absents au moment de ’enquéte. Le taux d’absence est de 33

%.

5 % des pharmaciens présents ont refusé de répondre au questionnaire. Le refus est justifié
par « je n’ai pas le temps » ou « le pharmacien d’officine n’a pas les moyens scientifiques

pour répondre a ce type de questions ».

13 % n’ont pas retourné le questionnaire, 7 % les ont retourné vides. En conséquence 56

pharmaciens ont répondu aux questions.

Les questionnaires ont été remplis correctement, sans problémes particuliers. La moyenne
des réponses a toutes les questions est 86 %. Les pourcentages se situent entre 78.6 % et
100 %. La facon dont est posée la question et/ou la non compréhension des questions a
diminué le pourcentage des réponses pour les questions 13, 14, 19 et 21. Pour les autres

questions, le taux de réponse a dépassé 91 %.
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2. Interprétation des résultats.

2.1 Qualité des géenériques.

Question 1 : Que pensez-vous de la qualité des génériques par rapport a celle

du princeps ?

Pour 48.2% des pharmaciens, c’est la réglementation marocaine et la qualité du contrdle
qui permettent d’avoir des génériques de méme qualité que le princeps. La législation
marocaine est claire dans ce sens, I’article 20 de la loi 17/04 stipule dans son alinéa 1 que
« la fabrication de tout médicament doit étre effectuée dans le respect des bonnes pratiques
de fabrication et de distribution édictés par 1’administration aprés avis du conseil national
de contréle des médicaments » [62] et dans son alinéa 2 que « chaque lot de médicament
produit est soumis avant sa commercialisation par 1’établissement pharmaceutique I’ayant
fabriqué a des analyses de conformité pour s’assurer de la qualité¢ dudit lot et de s’assurer
qu’il est propre a la consommation ».[63] L’accréditation du Laboratoire Nationale de
Contréle des Médicaments est 1’élément qui permet de juger de sa compétence pour
controler les médicaments, mais il faut plus d’exigence au niveau du contrdle des

établissements pharmaceutiques.

Question 2 : Pensez-vous que les études de bioéquivalence doivent étre mises

en place pour commercialiser un genérique ?

La bioéquivalence est un facteur essentiel dans la qualité du génerique ce qui explique que

la majorité des pharmaciens a répondu par oui a cette question. Les études de
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bioéquivalence ont éte prévues dans la législation marocaine ; dans 1’alinéa 1 de 1’article 2
on trouve ’expression « ...dont la bioéquivalence avec cette derniére a été démontree par
des études appropriées de bioéquivalence » et dans le deuxieme alinéa de cet article
I’expression « les conditions d’application du présent paragraphe ainsi que les critéres
scientifiques justifiant, le cas échéant, la dispense des études de biodisponibilité sont fixes

par voie réglementaire » Il manque a ces textes réglementaires des textes d’application. [64,

65]
Le critere du codt ne doit pas étre un facteur limitant la réalisation de ces études car c’est la

santé du patient qui doit étre au centre des intéréts.

L autre point important cité est le contréle de qualité de fabrication insuffisant.

Les deux remarques soulignées par les pharmaciens sont :
Il faut rendre obligatoire les études de bioéquivalence,

Le contrdle de la qualité de fabrication est insuffisant.
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2.2 Les génériques et familles thérapeutiques.

Question 3 : Etes vous favorable a la limitation des génériques a certaines

familles thérapeutiques ?

Les réponses a cette question montrent qu’elle n’est pas bien comprise par les
pharmaciens. La plupart qui a répondu par oui a cette question a cru que la question est
posée sur la limitation du nombre des génériques au sein des familles thérapeutiques : ceux
qui ont justifié leur choix ont dit qu’il faut limiter le nombre de génériques comme les

autres pays.

Notre objectif était de faire une comparaison entre les génériques de différentes classes
thérapeutiques. C’est-a-dire est ce qu’il faut faire des génériques de toutes les classes

thérapeutiques ou les limiter a certaines classes thérapeutiques ?

Question 4 :  Pensez-vous que le nombre des génériques, au sein des classes

thérapeutiques, est trop élevé ?

Le nombre élevé des génériques pose problemes pour la gestion de I’officine. Les
pharmaciens veulent le limiter par DCI comme pour les autres pays. Il y a la deux
intervenants dont les intéréts ne sont pas concordants. Les laboratoires pharmaceutiques et

le ministere de la santé.

- Les laboratoires pharmaceutiques ont intérét financierement a augmenter

le nombre des génériques sur le marché des médicaments. Par exemple les
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multinationales développent des genériques pour maintenir leur prix

proche de celui du princeps et pour garder des parts du marché importants.

- Le ministére de la santé doit réaliser un équilibre entre les intéréts des
pharmaciens d’officine et ceux des industriels sans toucher a la santé des

citoyens.

Les commentaires des pharmaciens a ce niveau sont :

- Le nombre des génériques est trop élevé s dans certaines familles

thérapeutiques,

- D’autres familles sont négligées.
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2.3 Information sur les génériques.

QUESTION 5 : Comment étes-vous informés sur les génériques ?

QUESTION 6 : les laboratoires vous proposent-ils des formations spécifiques sur

les génériques qu’ils commercialisent sur le marché ?

QUESTION 7 : Etes-vous satisfait des stratégies menees par les laboratoires

pour vous informer?

Les délégués et le mailing sont les deux moyens les plus cités dans I’information des
pharmaciens enquétés. L’information du pharmacien sur les génériques est importante
mais elle est difficile a obtenir. Par exemple pour chercher de données sur un générique, le
pharmacien utilise soit le Vidal ou le Guide des Médicaments au Maroc. Ces deux sources
ne répondent pas a toutes les questions qui concernent la gamme de génériques marocains,
a savoir les excipients a effets notoire et les études de bioéquivalence si elles existent.

L’information des laboratoires pharmaceutiques sur les génériques doit étre compléte et
doit porter sur les excipients a effet notoire, sur les études de bioéquivalence si elles

existent et sur les effets indésirables.

L’information par un mailing avec nom et DCI du générique ou par des délégués qui visent
seulement le coté commercial n’est pas une bonne information. La formation des délégués
médicaux ou pharmaceutiques est nécessaire comme il est indiqué dans la loi 17/04 « Les
établissements pharmaceutiques industriels ayant recours aux services des délégués
médicaux ou pharmaceutiques [...] doivent veiller a I’actualisation des connaissances de

CEes personnes ». [66]
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Le role des laboratoires pharmaceutiques est primordial pour communiquer aux
pharmaciens les nouveautés sur les géneriques. Les informations et la communication sont

importantes et c’est leur manque qui fait douter de la qualité des génériques.

Pour la question 7 [sur les stratégies d’information sur les génériques], la différence n’est

pas importante entre ceux qui ont répondu par oui et ceux qui ont répondu par non.

Parmi les remarques importantes relevées :

- L’information des laboratoires est essentiellement de nature commerciale,
- L’absence d’informations sur les études de bioéquivalence,

- La faible formation des délégués medicaux.

122



2.4 Disponibilité d’un nouveau générique.

Question 8 : Lors de la mise sur le marché d’un nouveau générique étes-vous

obligés de I’avoir automatiquement dans votre stock ?

Le pharmacien ne commande un nouveau génerique que sur prescription du médecin ou a
la demande d’un patient. Ceci se comprend car le pharmacien ne veut pas augmenter le

nombre de génériques stockes.
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2.5 Conseil des géenériques.

Question 9 : conseillez-vous des génériques ?

La majorité des pharmaciens enquétés conseillent les médicaments génériques aux patients
[82.1%)] et c’est le pouvoir d’achat qui est le critére le plus important sur la base duquel se

fait le conseil.

Il existe des différences entre les réponses des pharmaciens des deux échantillons 1 et 2.
Pour 1’échantillon 1, le pouvoir d’achat du patient est pris en compte par 54,5 % des
pharmaciens. Par contre, ce pourcentage est ¢levé pour les pharmaciens de 1’échantillon 2
et atteint 77,4 %. La différence entre les pharmaciens des deux échantillons est donc
importante [22,9%]. Cette différence peut étre expliquée par les revenus des patients qui

sont différents entre Rabat et Salé.

La réponse a cette question montre que la santé du patient n’est pas toujours au centre des
intéréts.

D’autres pharmaciens préferent conseiller les génériques des multinationales dans lesquels
ils ont confiance et non ceux des laboratoires locaux. Cette image négative des génériques
marocains a des conséquences sur la politique d’encouragement des geénériques. Les

laboratoires doivent investir dans la communication et la qualité.

Les deux remarques relevéees sont :
- L’image négative des génériques marocains a des conséquences sur la
politique d’encouragement des génériques,

- Les laboratoires doivent investir dans la communication et la qualité.
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2.6 Fréguence de prescription des génériques par les

médecins.

QuESTION 10: a quelle fréquence les médecins prescrivent-ils  les
génériques ?
La réponse a cette question refléte, d’aprés le pharmacien, le degré de prescription des
génériques par le médecin. La prescription est faite fréquemment dans 60 % des cas pour
I’échantillon 2 et dans 48 % des cas pour I’échantillon 2. Par contre elle est faite de temps
en temps dans 40 % des cas pour 1’échantillon 2 et dans 52 % des cas pour ’échantillon 1.
Les différences qui existent entre les deux échantillons [12%] peuvent étre expliquées,
comme pour la question précédente, par le pouvoir d’achat des patients qui est différent.
Les médecins des patients de I’échantillon 1 prescrivent les génériques aux patients a
revenus faibles. Par contre, les médecins de 1’échantillon 2 les prescrivent aux patients a

revenus élevés.

L’autre facteur influengant la prescription des génériques est le laboratoire
pharmaceutique. L’information des médecins est accompagnée par des cadeaux qu’offrent
ces laboratoires aux médecins pour prescrire leurs génériques. Ce type d’information

conduit a une concurrence déloyale entre les laboratoires pharmaceutiques.

La remarque qu’il faut tirer des réponses a cette question est qu’il faut assurer une

information indépendante sur les génériques.
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2.7 Attitude des pharmaciens lorsque un générique ou un

princeps prescrits ne sont pas disponibles en officine.

QUESTION 11 : Attitude si un princeps est manquant.

QUESTION 12 : Attitude si un générique est manquant.

Qu’il s’agisse d’un princeps ou d’un générique prescrit manquant, le pharmacien consulte
le médecin et/ou réalise la substitution. La fréquence de consultation du médecin est
environ la méme pour les deux questions [94% si le princeps est manquant et 92 % si le

générique est manquant].

La fréquence du changement, de la spécialité prescrite, sans consulter le médecin est
environ la méme entre les deux questions. Dans le cas ou c’est le princeps qui est
manquant dans Dofficine, 27% des pharmaciens changent ce princeps par un autre
générique. Ce pourcentage est 26% lorsque c’est le générique qui est manquant. Dans 43 %
des cas de ces 26%, la substitution du générique est faite par le médicament princeps. Le

pharmacien dispense donc le médicament le plus cher.

Le pharmacien ne peut pas modifier, d’apres la loi, 1’ordonnance du médecin méme si le
méme médicament peut étre remplacé par une gamme des médicaments génériques

disponibles a I’officine.

La remarque que nous pouvons tirer de ces réponses est [’absence de codification du droit

de substitution.
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2.8 Le consommateur et le générique.

QUESTION 13 : Que pense le consommateur du genérique ?

L’image du médicament générique chez le consommateur est négative pour un
pourcentage important de pharmaciens enquétés [53,4 %]. D’aprés le pharmacien, le
consommateur considere que le générique commercialisé au Maroc est un mauvais produit
et est il noté chez prés de ¥ des patients le manque de confiance. Pour le reste, le

générique n’est pas connu.

Il y a la un probléme de méfiance par manque d’informations et de transparence du

systeme.

QUESTION 14 : Quels sont les types de questions posées par les patients sur les

génériques ?

Les réponses a cette question montrent deux importantes idées. La premiére est que les
patients ne sont pas bien informés. La deuxieme est que ’officine est importante comme

lieu d’information.

Parmi les questions posées il y a celle qui est posée sur I’origine du médicament [est ce que
c’est un générique marocain?] Pour les patients qui posaient cette question,
I’administration d’un générique marocain ne donne pas d’effets thérapeutiques que donne
un générique fabriqué ailleurs. D’autres patients ne savent pas pourquoi le médicament

géneérique est moins cher que le princeps.
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La réponse a ces questions requiert un pharmacien compétent et toujours présent dans son
officine. Ce qui n’est pas toujours vérifié, c’est ce qu’on a remarqué pendant notre enquéte.
La différence de compétence entre les pharmaciens est liée surtout a la formation de base

et la formation continue de chaque pharmacien.

Le pharmacien compétent et présent dans son officine doit veiller & dispenser aux patients

les informations nécessaires sur le générique.

Pour que I’information fournie réponde aux critéres scientifiques, d’autres intervenants
doivent participer : le ministére de la santé et ’ordre des pharmaciens dans le cadre d’une

stratégie globale.

Dans les réponses a ces deux questions, deux remarques sont importantes :
- L’image négative des génériques chez le patient,

- L officine est un lieu d’échange d’informations avec le patient.
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2.9 Politique d’encouragement du générique.

UESTION 15 : Etes vous favorable a la politiqgue d’encouragement des
/4 q g

génériques menée par le Ministere de la Santé ?

I s’agit ici des mesures prises par le ministére de la santé pour encourager le générique.
Ces mesures sont celles liées a 1’enregistrement, au remboursement et a I’information
radiotélévisée sur les génériques.

Une part importante des pharmaciens [67%] pense que la politique d’encouragement des
génériques menée par le ministére de la santé va améliorer 1’accés aux soins a la

population, cependant les actions du ministére de la santé sont encore limitées.

La réussite de la politique d’encouragement des génériques ne peut étre réalisée
sans lever certaines réticences qui sont :

- La résistance des patients qui peut étre levée par une information
ciblée,

- Le nombre élevé de génériques dont il faut imiter le nombre et/ou
donner un droit de substitution aux pharmaciens ou favoriser la
prescription en DCI par les médecins,

- La correction de [’image négative des génériques fabriqués par les

laboratoires nationaux.
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Question 16 : Pensez-vous que cette politique va permettre aux citoyens

marocains d’avoir accés aux soins a moindre coiit ?

L’obstacle de I’accés aux médicaments au Maroc est li¢ au prix élevé des médicaments et
a la couverture médicale qui n’est pas généralisée. Le prix faible des génériques favorisera
I’accés aux soins. Ceci explique le pourcentage élevé des pharmaciens qui a répondu par

oui a cette question [78.2%)].

Au Maroc les prix des médicaments sont encore chers par rapport au pouvoir d’achat du
citoyen. Les taxes et droits de douanes, ’importation des médicaments ainsi que des
matieres premieres [Dont les prix sont en fonction du prix dans le pays d’origine]

participent a ’augmentation du prix des génériques.

L’état doit formuler une politique globale a I’égard des génériques.
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QUESTION 17 : Pour mener a bien cette politique, pensez-vous qu’une remise

supplémentaire doit étre accordée sur les génériques ?

Pour mieux encourager les génériques, il faut accompagner la politique d’encouragement
par des remises sur les génériques [52 % des pharmaciens enquétés]. Les remises peuvent
étre données par les laboratoires pharmaceutiques et que ces remises soient réglementées

et/ou par 1’état en donnant des marges importantes sur le générique.

La remarque citée est que les remises peuvent inciter les pharmaciens a encourager les

génériques par compensation des pertes du chiffre d’affaires.
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2.9 Impact du générique sur P’activité officinale.

QUESTION 18 : Quel est l’impact de la politique d’encouragement des

génériques sur votre stock ?

QUESTION 19 : Quel est I’impact sur votre chiffre d’affaire ?

La multiplication des génériques a un impact négatif sur le pharmacien et sur la viabilité de
son officine. La gestion de cette derniére devient lourde par ce que le pharmacien doit
répondre a toutes les prescriptions des médecins (disponibilité) et en méme temps éviter le

surstock qui est financiérement pénalisant.

Le chiffre d’affaire de 75 % des pharmaciens qui ont répondu a cette question diminue a

cause du générique.

Pour stabiliser le marché du médicament générique et pour éviter 'impact négatif sur le

chiffre d’affaire du pharmacien, il faut une politique globale d’incitation et des mesures

d’accompagnement.
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2.10 Le pharmacien et droit de substitution.

Question 20 : Etes vous favorable au droit de substitution ?

La majorité des pharmaciens [91%] qui ont répondu a cette question, sont favorables a un

droit de substitution s’il est instauré par le ministére de la sante.

Pour instaurer ce droit, il faut publier la liste des groupes génériques [cette liste doit
contenir la molécule originale et les génériques qui peuvent la substituer en plus des

excipients a effet notoire] et le diffuser a tous les professionnels de santé.

Favoriser la substitution c’est aussi agir au niveau du médecin en I’incitant a la prescription

en DCI.

Question 21: Pensez-vous que ce droit doit s’accompagner d’une rémunération ?

Pour cette question, la différence n’est pas importante entre le pourcentage de pharmaciens
qui veulent une rémunération sur la substitution [51.1%] et le pourcentage de pharmaciens
qui ne veulent pas de cette rémunération [40%]. Cette différence peut étre expliquée par la
non compréhension par tous les pharmaciens de 1’objectif de cette question. L’objectif de
la question est de rémunérer financierement le pharmacien pour 1’acte de substitution.
C'est-a-dire donner une méme marge en valeur absolue pour le générique et pour le
princeps une fois dispensés. En expliquant a quelques pharmaciens cet objectif, leur

réponse était oui.

Certaines réponses ont souligné la compétence et I’absentéisme des pharmaciens.
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Quelques pharmaciens ont proposé une marge dégressive.

Les remarques citées sont :
- L accord des pharmaciens a l’instauration du droit de substitution,
- Favoriser la prescription en DCI,

- Rémunérer le pharmacien.
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2.11 Autres remarques.

22. Autres remarques.

Les remarques relevées sont importantes. Elles soulignent qu’une politique cohérente sur

les génériques nécessite la participation de différents acteurs :

Le ministere de la santé : Il doit encourager les génériques et faire
baisser les prix par suppression des droits de douanes mais également
par des mesures d’accompagnement et 1’incitation des médecins et

des pharmaciens.

Les medecins : Il faut agir au niveau du médecin par une information
scientifigue de qualité mais aussi indépendante des laboratoires
pharmaceutiques. la prescription par DCI doit étre le but de
I’incitation.

Les pharmaciens : 1l faut agir au niveau du pharmacien en lui donnant

un droit de substitution avec un systeme de motivation.

Systémes d’assurance : Il faut une réforme des systémes d’assurance
et des mutuelles et il faut élargir la couverture médicale et revoir le

systéme de remboursement actuel.

Les remarques citées sont :

- Absence d’une politique pharmaceutique globale,

- Couverture sociale limitée,
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- Pouvoir d’achat faible,
- Prix des médicaments élevé,

- Pas d’implication des professionnels de la santé.
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PROBLEMES ET PROPOSITION DE SOLUTIONS

I. Problemes des médicaments généeriques au Maroc.

A partir du travail que nous avons réalisé, les problémes des médicaments génériques au

Maroc que nous avons relevé sont énumérés ci-dessous :

1. Absence d’une politique cohérente des médicaments.

2. Absence des études de biodisponibilité et de preuve de bioéquivalence.

3. Pas d’action envers le médecin.

4. Pas d’action envers le pharmacien.

5. Procédure de fixation des prix opaque et dépassée.

6. Nombre de génériques éleve.

7. Certaines familles thérapeutiques sont négligées.

8. Prix des médicaments génériques encore élevés par rapport au prix

internationaux.
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I1. Proposition de solutions.

Quelques solutions peuvent étre proposées :

1.

2.

3.

Il faut une volonté politique pour encourager le médicament genérique.
Il faut élaborer une politique pharmaceutique nationale globale et cohérente.
La direction du médicament et de la pharmacie doit :
- Veiller a faciliter I’enregistrement des génériques,
- Rendre obligatoire des études de bioéquivalences,
- Communiquer efficacement a travers un site web contenant toutes les
informations sur les médicaments (liste des génériques, excipients a effet

notoire....),

Limiter le nombre des génériques par familles thérapeutiques.

Il faut une action vers le médecin :

- Pour prescrire le générique ou a prescrire en DCI.

- Par des mesures d’incitation.

Il faut une action vers le pharmacien :

- Pour régler le probléme de 1’absentéisme des pharmaciens.

- Par des incitations financieres : droit de substitution rémunéré.

Il faut une action vers le consommateur par une bonne information sur le

générique.
Réglementation : il faut accélérer la parution des textes d’application de la loi

17/04 notamment pour les études de bioéquivalence.
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8. Il faut diminuer les prix des géneriques :
- Il faut supprimer les taxes et les imp6ts sur le médicament,
- Il faut prendre comme référence des prix, les prix proposes par les
systémes d’approvisionnement internationaux a but non lucratif,
- Il faut utiliser les licences obligatoires.
9. Il faut développer la production locale de médicaments génériques en
investissant dans le transfert de technologie.
10. 1l faut une réforme des regles du remboursement des organismes

gestionnaires de I’Agence Nationale d’ Assurance Maladie.
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CONCLUSION GENERALE

La réussite de la politique du medicament générique au Maroc ne peut avoir
lieu sans une politique pharmaceutique nationale globale et cohérente dont

le générique est un élément essentiel.

Notre travail nous a permis de mieux connaitre la situation du medicament
générique au Maroc. La partie bibliographique nous a permis de comprendre
comment les autres pays ont encouragé le générique et I’enquéte, malgré ses
limites, a été utile pour souligner la perception et les propositions des

pharmaciens d’officine sur la politique d’encouragement des génériques.

Nous avons relevé quelques limites a cette politique :

- L’encouragement des génériques n’est pas accompagné par une
stratégie d’information,

- Les médecins et les pharmaciens ne sont pas impliqués,

- La réglementation sur [I’application des études de
bioéquivalence, sur la révision des prix des médicaments et sur
la limitation du nombre des génériques n’existe pas,

- Les systémes d’assurance maladie doivent revoir leurs régles

du remboursement.
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Il convient de corriger ces problémes pour favoriser 1’encouragement de

I’utilisation des génériques.
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ANNEXES

Annexe I : Principes actifs dont I’étude de bioéquivalence n’est pas

obligatoire pour la CHMP [11]

DCI Forme USA | Allemagne | Canada
Acide acetyl salicylique Comprimé | Non Oui

Acide ascorbique Comprimé | Non Non
Al-Mg hydroxide Comprimé | Non Non
Chlorphenamine Comprimé | Non Non
Cimetidine Comprimé Non Oui
Clonazepam Comprimé

Codeine Comprime | Non Non

Diazepam Comprimé Non Oui
Diethylcarbamazine Comprimé

Diloxanide Comprimé Non
Ergocalciferol Capsule Non

Ergotamine Comprime | Non Oui Oui
Ethosuximide Comprimé

Fer fumarate+ acide folique Comprimé | Non Non
Fer sulfate Comprimé | Non

Fluorure de sodium Comprimé

Acide folique Comprimé Oui
Folinate de calcium Comprimé

Haloperidol Comprimé Non Oui
Hydrochlorothiazide Comprimé | Oui Non

Hyoscine butylbromide Comprimé

Ibuprofene Comprimé Non Oui
Indometacine Capsule Oui Non Oui




Levamisole Comprimé

Loperamide Comprimé

Mebendazole Comprimé Oui
Metoclopramide Comprimé Oui
Multivitamine Comprimé Non

Niclosamide Comprimé

Nicotinamide Comprimé | Non Non
Nitrofurantoine Comprimé Oui
Paracétamol Comprimé Non Non
Phenobarbital Comprime | Non Non
Piperazine Comprimé Non
Promethazine Comprimé Oui
Propylthiouracile Comprimé | Oui Non

Pyrantel Comprimé

Pyridostigmine Comprimé Oui
Pyridoxine Comprimé | Non Non
Rétinol Capsule Non
Riboflavine Comprimé | Non Non
Sulfadimidine Comprimé

Thiamine Comprimé

Tramadol Comprimé Non

Non : études de bioéquivalence dispensées. Oui : études de bioéquivalence obligatoires.



Annexe Il : Principes actifs dont I’étude de bioéquivalence est obligatoire
pour la CHMP [11]

Forme USA Allemagne | Canada
Acetazolamide Comprimé Oui Oui Oui
Acide Nalidixique Comprimé Oui Oui
Allopurinol Comprimé Oui Oui
Amiloride Comprimé Non Oui
Aminophylline Comprimé Oui
Amitriptyline Comprimé Oui
Amoxicilline Capsule Oui Oui Oui
Atenolol Comprimé Oui Oui
Atropine Comprimé
Azathioprine Comprimé Oui
Benznidazole Comprimé
Biperidene Comprimé Oui Oui
Captopril Comprimé Non Oui
Carbamazepine Comprimé Oui
Chloramphenicol Capsule
Chloroquine Comprimé Non Oui
Chlorpromazine Comprimé Oui Oui
Ciclosporine Capsule Oui
Ciprofloxacine Comprimé Oui
Clofazimine Capsule
Clomifene Comprimé Oui
Cloxacilline Comprimé
Colchicine Comprimé Oui
Cotrimoxazole Comprimé
Cyclophosphamide Comprimé Oui




Dapsone Comprimé

Dexamethazone Comprimé Oui

Digitoxine Comprimé Non

Digoxine Comprimé Non

Doxycycline Capsule Oui
Ephédrine Comprimé Oui

Ergométrine Comprimé

Erythromycine Tablette

Ethambutol Comprimé Oui Oui Oui
Ethinyloestradiol Comprimé Oui Oui
Etoposide Capsule Oui
Flucytosine Capsule Oui
Fludocortisone Comprimé Oui Oui
Furosémide Comprimé Oui Oui
Glibencalmide Comprimé

Griséofulvine Comprimé Oui Oui

Hydralazine Comprimé Non Oui
Isoniazide Comprimé Non Oui
Isosorbide dinitrate Comprimé Oui
Ivermectine Comprimé

Ketoconazole Comprimé

Levodopa+carbidopa Comprimé

Levothyroxine Comprimé Non

Litium carbonate Comprimé Oui Oui
Medroxyprogesterone Comprimé

Méfloquine Comprimé Oui
Mercaptopurine Comprimé Oui
Methotrexate Comprimé Oui




Methyldopa Comprimé Oui
Metronidazole Comprimé Oui
Neostigmine Comprimé Non

Nifédipine Comprimé Oui Oui
Nifurtimox Comprimé

Norethisterone Ethinylestradiol | Comprimé Oui
Norethisterone Comprimé Oui
Nogestrel Ethinylestradiol Comprimé

Ethinylestradiol Comprimé

Oxamniquine Capsule Oui
Pethidine Comprimé Non Oui
Phenoxymethylpenicilline Comprimé

Phénytoine Comprimé Oui Oui
Phytomenadione Comprimé Oui Oui
Praziquantel Comprimé

Prednisolone Comprimé

Primaquine Comprimé Non

Procainamide Comprimé Oui
Procarbazine Capsule Oui
Proguanil Comprimé

Propanolol Comprimé Oui Oui
Pyrazinamide Comprimé Oui
Quinidine Comprimé Oui

Quinine Comprimé Non Oui
Réserpine Comprimé Oui

Rifampicine Capsule Oui
Salbutamol Comprimé Oui Oui
Spironolactone Comprimé Oui Oui




Sulfadoxine Comprimé Oui

Tamoxifene Comprimé Oui
Tétracycline Comprimé

Théophylline Comprimé

Tolbutamide Comprimé Oui
Trinitrate de glyceryl Comprimé

Valproique acide Comprimé

Vérapamil Comprimé Oui Oui
Warfarine Comprimé Oui

Non : études de bioéquivalence dispensées. Oui ; études de bioéquivalence obligatoires.



Annexe 111 : Evaluation de la spécialitt AMLODIPINE SPECIFAR 10 mg,
gélule par I’Afssaps [32]

Titulaire ’AMM : SPECIFAR S.A.

Date du RAPPE : 12 décembre 2007

Information sur la procédure initiale :

Base légale Générique selon I’Art 10.1 de la directive européenne 2001/83/CE
Principe(s) actif(s) AMLODIPINE
Forme pharmaceutique gélule
Dosage (s) 10 mg
Demandeur d’AMM SPECIFAR S.A
Type de procédure Nationale

1. INTRODUCTION.

Le 30 mai 2007, ’AFSSAPS a octroyé une Autorisation de Mise sur le Marché au laboratoire
SPECIFAR pour la spécialitt AMLODIPINE SPECIFAR 10 mg, gélule.

La specialite AMLODIPINE SPECIFAR 10 mg, gélule est indiquée dans le traitement
préventif des crises d'angor : angor d'effort, angor spontané (dont I'angor de Prinzmetal) et

I’hypertension artérielle.

AMLODIPINE SPECIFAR 10 mg, gélule est un générique de AMLOR 10 mg commercialisé
en France par PFIZER.

Le demandeur d’AMM a soumis une étude de bioéquivalence. La spécialité de référence
utilisée dans 1’étude de bioéquivalence est AMLOR 10 mg, gélule commercialisée par

PFIZER en France.

Aucune nouvelle étude préclinique ou clinique n’a été apportée, ce qui est acceptable pour ce

type de demande.



2.

DONNEES PHARMACEUTIQUES.

Introduction.

AMLODIPINE SPECIFAR 10 mg se présente sous forme de gélule contenant 10 mg
d’AMLODIPINE.

Les excipients sont : cellulose microcristalline, stéarate de magnésium, amidon de mais.

Enveloppe de la gélule : gélatine, dioxyde de titane (E171), oxyde de fer jaune (E172), oxyde
de fer noir (E172).

AMLODIPINE SPECIFAR 10 mg, gélule est conditionné sous plaquettes thermoformées
transparentes
(PVC/Aluminium).

Principe actif.

AMLODIPINE est décrite a la Pharmacopée Européenne et la procédure “ASMF”

(documentation confidentielle sur la substance active) est utilisée.
AMLODIPINE est faiblement soluble dans 1’eau.

Les spécifications comprennent des tests appropries pour contréler la qualité du principe actif.
Les limites pour les substances apparentées sont justifiées. Les méthodes analytiques utilisées

sont convenablement décrites et validées.

Les études de stabilité ont été conduites en conditions ICH (Conférence Internationale
d’Harmonisation). Les données présentées sont suffisantes pour confirmer la période de

contréle.

Produit fini.

AMLODIPINE SPECIFAR 10 mg, gélule est formulé avec des excipients décrits dans la
Pharmacopée Européenne en vigueur.

Tous les excipients utilisés dans le produit ont été démontrés conformes a la Directive
2003/63/EC et a la note « Réduction du risque de transmission des agents des encéphalopathies

spongiformes animales par les médicaments & usage humain et vétérinaire (EMEA/410/01)».



Le développement est suffisamment décrit en accord avec les notes explicatives européennes en
vigueur.

La comparaison du profil de dissolution in-vitro et du profil d’impuretés du produit générique
et du produit de référence confirme la similarité entre les deux spécialités.

Le procédé de fabrication est suffisamment décrit et les étapes critiques identifiées.

Les résultats des études de validation du procédé confirment que le procédé est controlé et
garantissent la reproductibilité inter lot et la conformité aux spécifications.

Les essais réalisés et les spécifications fixées sont appropriés pour contrdler la qualité du
produit fini et la sécurité de son utilisation.

Les études de stabilité ont été conduites en conditions ICH. Les données présentées confirment
la durée de conservation indiquée dans le RCP, 3 ans avec les mentions « a conserver a une

température ne dépassant pas + 30°C » et « a conserver dans I’emballage d’origine ».

3. DONNEES TOXICOLOGIQUES.

Etant donné que ce produit est un générique et qu’il fait référence a un produis approuvé sur la
base d’un dossier complet concernant les études précliniques, de nouvelles données

précliniques n’ont pas été soumises et ne sont pas considérées nécessaires.

4. DONNEES CLINIQUES.

Bref descriptif de I’étude fournie :

» L’essai fourni a été réalisé de mars a avril 2006.

* Le schéma expérimental suivi est classique : cross-over 2 bras randomisé.

* Dose unique de 10 mg administrée a jeun (soit une gélule a 10 mg).

» Monitoring des concentrations plasmatiques pendant 216 heures et une période de wash-out
de 21 jours entre les deux séquences de traitement.

« 22 volontaires sains ont été inclus.

Les produits comparés :

Produit test :

Amlodipine 10 mg, gélule, lot n® AMC10P2 dont la taille est 100 000 unites.
Produit de référence :

Amlor 10 mg, gélule, Pfizer - France (lot n°5193702F, péremption 10/10).




Analytique :

La technique utilisée pour le dosage plasmatique de 1’amlodipine est une LC-MS-MS. Cette

technique est clairement décrite et validée.

Les résultats :

Les résultats de cet essai, qui portent sur les moyennes des AUCO-t (aire sous la courbe de la
concentration plasmatique de I’administration a la derniére valeur observée a I’instant t), des
AUCO- (aire sous la courbe de la concentration plasmatique extrapolée a I’infini) et des Cmax
(concentration plasmatique maximale) sont compris dans 1’intervalle de confiance d’acceptation

de [0,80 - 1,25].
Conclusion :

Les résultats obtenus établissent la bioéquivalence entre les deux formulations.

5. CONCLUSION.

La qualité pharmaceutique de AMLODIPINE SPECIFAR 10 mg, gélule a été démontrée
suffisante et reproductible.

La bioéquivalence a été démontrée conformément aux exigences européennes.

AMLODIPINE SPECIFAR 10 mg, gélule est générique de AMLOR 10 mg, gélule qui est une

spécialité connue avec un rapport bénéfice risque favorable.

Le RCP est en accord avec celui du produit de référence




Annexe 1V: Liste des excipients a effet notoire et précautions d'emploi (liste

non exhaustive) [36]

Substance Voie Dose seuil Information

Acide borique et sels Orale > 3 mg/kg/ Contre-indiqué chez les enfants de moins de 3 ans

Amidon de blé Systémique Pas de dose | Peut provoquer des réactions allergiques chez les

seuil personnes allergiques au blé.

Aspartam (E 951) Systémique Pas de dose | Source de phénylalanine, Contre-indiqué chez les

seuil personnes souffrant de phénylcétonurie.

Ethanol Systémique >0,05¢ Si la quantité d’éthanol contenue dans la dose maximale
journaliére est comprise entre 50 mg et 3 g: dangereux
chez les personnes souffrant de maladie du foie,
d’alcoolisme, d’épilepsie, de méme que chez les femmes
enceintes et les enfants de moins de 12 ans. Peut modifier
ou augmenter 1’effet d’autres médicaments.

Si la quantité d’éthanol contenue dans la dose maximale
journaliére dépasse 3 g: ce médicament ne doit pas étre
pris par les enfants de moins de 12 ans, les femmes
enceintes et par les personnes souffrant de maladie du foie,
d’alcoolisme, d’épilepsie. Les réactions au volant d’une
voiture ou lors de ’utilisation de machines peuvent étre
diminuées. Peut modifier ou augmenter ’effet d’autres
médicaments.

Topique Pas de dose | Les applications fréquentes sur la peau peuvent provoquer

seuil des irritations et une sécheresse de la peau.

Fructose Systémique Pas de dose | Contre-indiqué chez les personnes souffrant d’une

seuil intolérance au fructose.

Galactose Systémique Pas de dose | Voie orale : contre-indiqué chez les personnes souffrant

seuil

d’une galactosémie ou de syndrome de malabsorption du

glucose/galactose.




Glucose Systémique Pas de dose | Voie orale : contre-indiqué chez les personnes souffrant du
seuil syndrome de malabsorption glucose/galactose.
Si quantité de glucose dans la dose maximale journaliére
du médicament dépasse 5 g/jour : en tenir compte dans la
ration journaliere.
Glycérol Orale > 1 gl/prise  ou | Peut provoquer des troubles digestifs et des diarrhées
3g/24h
Huile d’arachide Toutes les | Pas de dose | Non recommandé chez I’enfant de moins de 3 ans. Risque
voies seuil de survenue de réactions d’hypersensibilité (choc
anaphylactique, urticaire).
Huile de ricin et ses dérivés | Toutes les | Pas de dose | Non recommandé chez I’enfant de moins de 3 ans.
voies seuil Voie injectable: risque  d’hypersensibilit¢  avec
hypotension, dyspnée, bouffée de chaleur, trouble de la
circulation.
Voie orale : troubles digestifs (nausées, vomissements,
coliques). Ne pas donner en cas d’occlusion intestinale.
Voie orale : troubles digestifs (nausées, vomissements,
coliques). Ne pas donner en cas d’occlusion intestinale.
Lactose Orale Pas de dose | Contre-indiqué chez les personnes souffrant d’une
seuil galactosémie ou de syndrome de malabsorption du
glucose/galactose ou d’un déficit en lactase.
Si la quantité de lactose dans la dose maximale journaliére
du médicament dépasse 5 g/jour : en tenir compte dans la
ration journaliére.
Lanoline (graisse de laine) Topique Pas de dose | Peut provoquer un eczéma de contact.
seuil
Polyéthyléneglycol Orale >60/24h Peut provoquer des troubles digestifs et diarrhées

(Macrogol)




Potassium Systémique Pas de dose | En tenir compte chez les personnes suivant un régime
seuil pauvre en potassium.
Risque d’hyperkaliémie chez I’insuffisant rénal ou en cas
d’association avec des médicaments hyperkaliémiants.
Peut provoquer une douleur au point d’injection ou une
phlébite.
Sodium Systémique Pas de dose | En tenir compte chez les personnes suivant un régime
seuil pour les | hyposodé strict.
formes
pédiatriques.
Sulfites (métabisulfites) E | Toutes les | Pas de dose | Peut provoquer des réactions allergiques, y compris des
220 A E 228 voies seuil symptdmes anaphylactiques et des bronchospasmes.




Annexe V : Dossier d’enregistrement d’un nouveau médicament generique

au Maroc [55]

Une lettre de demande, en trois exemplaires, adressée au ministére de la santé, direction du médicament et de
la pharmacie.

1. Une fiche signalétique en quinze exemplaires, paraphée page par page et signée a la derniére page
par le pharmacien responsable. Cette fiche signalétique doit obligatoirement mentionner
obligatoirement 1I’ensemble des points suivants :

_ Les noms, adresse et raison sociale de I’établissement pharmaceutique ;

_ Le numéro et la date de ’autorisation d’exercer délivrée au pharmacien responsable par le
secrétariat général du gouvernement ;

_ La dénomination spéciale qui peut étre soit un nom de fantaisie soit un nom commun
scientifique suivi du nom du fabricant ou de sa marque, en tout état de cause le nom doit étre choisi de
fagon a éviter toute confusion avec d’autres médicaments et ne pas induire un erreur sur la qualité et les
propriétés de la spécialite.

_ La dénomination commune internationale du ou des principes actifs.

_ La forme pharmaceutique, la contenance ou le nombre d’unités thérapeutiques par

présentation ;

_ La formule de préparation de la spécialité et la composition énoncée en unités
internationales, par unité de prise ou en pourcentage, pour tous les éléments y compris les excipients,
colorants, correcteurs de goQt, stabilisants, tampons et conservateurs ;

_ Les modes et voies d’administration ;

_ Les indications thérapeutiques ;

_ Les précautions d’emploi ;

_ La posologie usuelle ;

_ Les contre indictions ;

_ Les effets secondaires ;

_ La durée de stabilité, et conditions de conservation ;

_ L’objet de demande : fabrication ou importation ;

_ L’indication des lieux de fabrication, de contréle, de conditionnement et de distribution ;

_ Si le requérant n’est pas fabricant, il doit indiquer les modalités contractuelles qui le lient au
fabricant notamment les garanties de conformité du médicament ;

_En ce qui concerne les spécialités déja admises a la vente dans des pays étrangers, la liste des

ces pays ainsi qu’une attestation délivrée par les autorités compétentes du pays d’origine précisant que le



fabricant est autorisé dans son pays a produire les spécialités pharmaceutiques et que la spécialité proposée
est admise et utilisée dans ce pays ;

_ L’intérét thérapeutique et économique de la spécialité proposée a I’homologation.

Une note de synthése du dossier d’expertise en quinze exemplaires ;
Cing cadres de prix ;

Cing échantillons modéle vente ;

Le projet d’étiquetage ;

Le projet de notice ;

Le dossier fabricant ;
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Le dossier d’expertise - Pharmaceutique (Documentation+ rapport d’expert).
- Toxicopharmacologique (revue bibliographique).
- Clinique (revue bibliographique).

Ce dossier doit &tre signé et paraphé par ’expert ;

9. L’étude de biodisponibilité ;

10. Le récépissé du droit fixe d’enregistrement (1200 dirhams).



Annexe VI : Questionnaire dessiné aux pharmaciens

1. Rappel de I’étude et de son objectif.

L’étude est effectuée dans le cadre d’un sujet de thése de pharmacie, faculté de médecine et de pharmacie de
Rabat, sur la perception des pharmaciens des génériques et leurs propositions pour encourager leur utilisation

au Maroc.

2. Qualité des génériques.
Question 1 : Que pensez-vous de la qualité des génériques par rapport a celle du princeps?
o Qualité supérieure
O Méme qualité

O Qualité significativement inférieure

Pourquoi a votre

o\ A I RO

Question 2 : Pensez-vous que les études de bioéquivalence doivent étre mises en place pour

commercialiser un générique ?

o OUI
o NON

3. Les génériques et familles thérapeutiques.

Question 3 : Etes vous favorable a la limitation des génériques a certaines familles thérapeutiques ?

o OUI
o NON

o Sans avis



Question 4 : Pensez-vous que le nombre des génériques, au sein des classes thérapeutiques, est trop

élevé ?

4. Information sur les génériques.

Question 5 : Comment étes-vous informés sur les génériques ?

o Mailing
o Délégués pharmaceutiques

o Grossiste répartiteur

Question 6 : Les laboratoires vous proposent-ils des formations sur les génériques qu’ils commercialisent

sur le marché ?

o OUl
o NON

Question 7 : Etes-vous satisfait des stratégies menées par les laboratoires pour vous informer?

o OUI
o NON
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5. Disponibilité d’un nouveau générique.

Question 8 : Lors de la mise sur le marché d’un nouveau générique étes-vous obligés de [’avoir

automatiquement dans votre stock ?

o OUI
o NON :
Dans ce cas, vous attendez :
o La prescription par un médecin
o La demande du patient
o Sans avis

6. Conseil des génériques.

Question 9 : Conseillez-vous des génériques ?

o OUI
o NON

En cas de réponse par oui, votre conseil prend-il en considération
o Le pouvoir d’achat du client
o Les conditions commerciales favorables
o La disponibilité dans votre stock

7. Fréquence de la prescription des génériques par les médecins.

Question 10 : A quelle fréquence les médecins prescrivent-ils les génériques ?



o Jamais
o De temps en temps

o Fréquemment

8. Attitude des pharmaciens lorsque un générique ou un princeps prescrits ne sont pas disponibles en

officine.

Question 11 : sur une prescription et en cas de princeps manquant :

- Vous le changez par un générique sans consulter le médecin ?

o OUl
o NON

En cas de réponse par oui, vous donnez le générique :
o Le moins cher
o Le plus cher
o Celui qui est disponible chez vous
- Vous consulter le médecin pour le changement?
o OUl
o NON
En cas de réponse par oui, et lorsque le médecin le permet, vous donnez le générique
o Le moins cher

o Le plus cher

o Celui qui est disponible chez vous

Question 12 : Sur une prescription et en cas de générique manquant :

- Vous le changez sans consulter le médecin ?



o OUl
o NON

En cas de réponse par oui, vous donnez :
o Le princeps
o Unautre générique :
o Plus cher
o Moins cher
o Disponible

- Vous consultez le médecin pour le changement ?

o OUl
o NON

9. Le consommateur et le générique.

Question 13 : Que pense le patient du générique ?

o Bon produit

o Mauvais produit

Question 14 : Quels sont les types de questions posées par les patients sur les

QENENIQUES 2.evveeereeeeeereeereee

10. Politique d’encouragement du générique.

Question 15 : Etes vous favorable a la politique d’encouragement des génériques menée par le ministére

de la santé ?

o OUl



o NON

o Sans avis

Question 16 : Pensez-vous que cette politique va permettre aux citoyens marocains d’avoir acces aux

soins & moindre codt ?

o OUl
o NON
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o Sans avis

Question 17 : Pour mener & bien cette politique d’incitation pensez-vous qu 'une remise supplémentaire

doit étre accordée sur les génériques?

o OUI
o NON

o Sans avis

11. Impact du générique sur P’activité officinale.

Question 18 : Quel est I'impact de la politique d’encouragement des génériques sur votre stock ?

Question 19 : Quel est 'impact sur votre chiffre d’affaire ?

o L’augmente

o La diminue



12. Le pharmacien et droit de substitution.

Question 20 : Etes vous favorable au droit de substitution ?

o OUlI
o NON

Pourquoi a votre

A A I

Question 21 : Pensez-vous que ce droit doit s ‘accompagner d’une rémunération ?

o OUlI

Quelle type de rémunération dans ce cas

o NON

o Sans avis



13. Remarques des pharmaciens.

B NN 1= T =] 0 T Vo 0=

Merci docteur, pour vos réponses
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Résumeé

Les deux objectifs de toute politique du médicament générique sont d’améliorer I’acces

de la population aux soins et de favoriser 1’élargissement de la couverture sociale.

Cette politique ne peut réussir sans une politiqgue pharmaceutique nationale globale et

cohérente dont le générique est 1’¢é1ément essentiel.

Ce travail est une contribution a 1’étude de la situation du générique au Maroc. Il

comprend une partie bibliographique et une partie pratique personnelle.

L’¢tude bibliographique rappelle des généralités sur le générique, la politique du

médicament génerique en France et la situation du médicament générique au Maroc.

L’étude pratique est une enquéte par questionnaire aupres de 112 pharmaciens d’officine
de Rabat-Salé, pour connaitre leur perception des génériques et leurs propositions pour
encourager leur utilisation. 37 des pharmaciens contactés étaient absents (33%), 5% des
pharmaciens présents ont refusé de répondre, 13 % n’ont pas retourné les questionnaires
et 7% les ont retourné vides. Au total, 56 pharmaciens ont répondu aux questionnaires.
Une part importante des pharmaciens qui ont répondu (67%) est favorable a la politique
d’encouragement des génériques menée par le ministere de la santé. Cette politique

devrait améliorer I’acces aux soins a moindre colt d’apres 78.2% des répondants.

Pour encourager le générique, les pharmaciens enquétés ont proposé de garantir leur
qualité, de limiter le nombre de génériques par famille thérapeutique, d’inciter les
pharmaciens a les dispenser par I’instauration d’un droit de substitution rémunéré et
d’encourager les médecins & prescrire en DCI. lls préconisent de mieux informer les

professionnels de santé et les patients sur le générique.

Les problemes du médicament générique au Maroc sont soulignés et des solutions sont

proposées pour remeédier a cette situation.
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Abstract

The two objectives of any generic drug policy are to improve the population’s access

to care and encourage the expansion of coverage.

This policy can not succeed without a comprehensive national drug policy and consistent with the

generic is the key.

This work is a contribution to the study of the generic situation in Morocco. It includes some

literature and some personal practice.

The literature review points out general information on the generic, the generic drug policy in France

and the generic situation in Morocco.

The study practice is a questionnaire survey of 112 pharmacists in Rabat-Salé, about their perception
of generics and their proposals to encourage their use. 37 pharmacists contacted were absent (33%),
5% of these pharmacists have refused to respond, 13% did not return questionnaires and 7% have
returned empty. In total, 56 pharmacists responded to the questionnaire. A large proportion of
pharmacists who responded (67%) supported the policy of promoting generics conducted by the
Ministry of Health.

This policy should improve access to care at lower cost by 78.2% of respondents.
To encourage generic pharmacists surveyed have offered to ensure their quality, limiting the number
of generic therapeutic family, to encourage pharmacists to dispense them by establishing a right to
substitute paid and to encourage physicians to prescribe by INN. They advocate better inform health

professionals and patients on the generic.

Problems generic Morocco are highlighted and solutions are proposed to remedy this situation.
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