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Les génériques  
Retour sur les faits afin 

d’harmoniser nos discours
ObjectifS PédagOgiqueS 

n démystifier les similitudes et les différences entre les médicaments novateurs et les génériques;

n comprendre le concept de bioéquivalence.

Avec la mise en place des nouvelles règles de la RAMQ,  
les questions sur les génériques sont revenues en force. Toutefois, les réponses dans le cabinet  

du médecin et à la pharmacie ne sont pas toujours homogènes, sans parler des informations véhiculées  
par la presse grand public. Avec cette différence de discours vient la perte de confiance du patient.  
L’effet placebo étant partie intégrante de tout médicament, le patient risque de voir une différence  
ou de ressentir des effets indésirables là où il n’y en a pas. Cet article a pour but de rétablir les faits  

afin que les professionnels de la santé parlent d’une seule et même voix.

ce qui eSt identique entre 
leS génériqueS et leS 
médicamentS de marque 
déPOSée
La croyance populaire parle d’une 
différence possible de plus ou 
moins 20 % sur la quantité de prin
cipes actifs dans les génériques par 
rapport aux médicaments. Cer
tains concluent même à une varia
tion de dose possible de 4045 %. 
Cela est totalement faux. Pour être 
accepté par Santé Canada, un mé
dicament doit suivre certaines 
normes, notamment celle que l’on 
appelle « l’uniformité des unités 
posologiques ». Si un médicament 
est commercialisé avec une teneur 
de 100 mg de principe actif, il doit 
contenir 100 mg de principe actif. 
Les normes d’uniformité de teneur 
ou de masse (qui sont incluses dans 
l’uniformité des unités posolo
giques) permettent de s’assurer que 
la teneur est exacte et homogène 
d’un comprimé à un autre. Bien 
entendu, ces normes prévoient  
une marge d’erreur. Ces normes  
ne sont pas canadiennes. Santé 

Canada utilise les normes unifor
misées de la Pharmacopée euro
péenne et de l’USP (United States 
Pharmacopeial)1. Ces tolérances et 
la façon de les calculer varient en 
fonction de la forme pharmaceu
tique et de la proportion de prin
cipes actifs qui la compose, mais un 
écart de ± 15 % sur la teneur annon
cée est possible. Toutefois, l’intérêt 
de l’industrie pharmaceutique est 
d’être la plus précise possible pour 
éviter de devoir détruire des lots. La 
destruction de lots a des consé
quences économiques impor
tantes.

Ce qu’il faut noter, c’est que ces 
règles s’appliquent aussi bien pour 
l ’industrie du médicament de 
marque que pour l’industrie du gé
nérique. Il existe donc une variabili
té de dose dans un même lot et entre 
deux lots d’un même médicament. 
Celleci est du même ordre, que l’on 
parle d’industrie du générique ou du 
médicament de marque déposée.

De plus, un médicament se vou
lant le générique d’un médicament à 
100  mg doit également contenir 

100 mg : il n’a pas le droit de contenir 
105 mg pour essayer de compenser 
un éventuel problème d’absorption. 

Il est donc tout à fait raisonnable 
de considérer qu’un médicament 
de marque et ses génériques 
contiennent, à toutes fins utiles, la 
même quantité de principes actifs. 
Toutefois, cette quantité est loin 
d’être le critère essentiel. En effet, 
seule compte la proportion qui 
parvient dans le système général 
du patient. Pour prouver que le 
médicament de marque et le géné
rique seront des équivalents au 
point de vue clinique, l’industrie 
se base sur des paramètres phar
macocinétiques qui définissent la 
biodisponibilité.

ce qui eSt « cOnSidéré » 
cOmme identique :  
la biOdiSPOnibilité
La biodisponibilité correspond à la 
mesure de la vitesse (représentée 
par la concentration maximale 
Cmax) et du taux (représenté par la 
surface sous la courbe) auxquels un 
médicament est absorbé et atteint 

la circulation générale. Pour des 
principes actifs identiques qui 
agissent après absorption dans la 
circulation générale, des courbes de 
concentration sanguine identiques 
garantissent une équivalence cli
nique, peu importe que l’on parle 
de principe actif ou de prodrogue.

Les courbes de biodisponibilité 
sont comparées dans les études 
dites de bioéquivalence. 

Pour les médicaments pris par 
voie orale, la bioéquivalence est dé
terminée en comparant la biodis
ponibilité relative du médicament 
de marque déposée à celle du médi
cament générique. Il est à noter 
qu’un fabricant de marque déposée 
(ou générique) qui change sa for
mulation doit effectuer les mêmes 
tests afin de démontrer que sa nou
velle formulation est bioéquiva
lente à l’ancienne.

Étude de bioÉquivalence
Cette évaluation est réalisée classi
quement selon un protocole en es
sai croisé à deux périodes et deux 
séquences. Des personnes en bonne 

santé, âgées de 18 à 55 ans (échantil
lon d’au moins 12 personnes, géné
ralement entre 30 et 70 personnes), 
vont recevoir, dans des conditions 
identiques, à jeun, une fois le médi
cament de marque déposée (dit 
princeps) et une fois le générique. 

Le fait qu’il s’agisse de patients en 
bonne santé est souvent critiqué. 
Toutefois, dans la mesure où ces 
études concernent uniquement les 
aspects pharmacocinétiques et 
comme tout est basé sur des ratios, 
cela n’est pas un problème. C’est 
plutôt une nécessité afin d’avoir la 
meilleure stabilité possible dans les 
paramètres intraindividuels (ab
sorption, fonction hépatique, clai
rance rénale, etc.) entre les deux pé
riodes. Si un patient a, par exemple, 
un effet de premier passage hépa
tique deux fois moins important 
qu’une personne en santé, il est rai
sonnable de penser que si les deux 
médicaments ont la même biodis
ponibilité chez la personne en san
té, l’impact de sa condition sera le 
même sur les deux médicaments. 
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Pour en revenir aux tests de bio
équivalence de façon plus détaillée, 
si la concentration plasmatique 
maximale (Cmax) pour un patient 
est de 10,0 µg/L avec le princeps et de 
10,5 µg/L pour le générique, le ratio 
sera : 1,05 pour ce patient. Une prise 
multiple de concentrations san
guines permettra d’établir une 
courbe et d’estimer la surface sous la 
courbe (SSC). Si, pour notre patient, 
on obtient avec le princeps 
150  µg.h/L et 140  µg.h/L avec le  
générique, on obtient un ratio de 
0,93. La multiplication du nombre 
de patients permettra d’obtenir  
une moyenne et un intervalle de 
confiance.

Il n’est pas possible de comparer le 
princeps au générique pour tous les 
patients. Il est donc nécessaire de 
prendre un échantillon de la popula
tion et d’utiliser des valeurs statis
tiques, à savoir la moyenne et l’inter
valle de confiance 90 (IC 90). Deux 
médicaments sont dits bioéquiva
lents si les bornes [min, max] de l’in
tervalle de confiance à 90 % (IC 90) 
du ratio générique versus princeps 
calculées pour la SSC et pour Cmax 
sont incluses dans l ’intervalle  
[ 20 %, + 25 %]. Cet intervalle s’ap
plique donc à l’IC 90 du ratio des 
SSC (ou Cmax) et non pas directe
ment sur les ratios euxmêmes ou 
leur moyenne (figure 1), ce qui est 
très différent. 

À titre de rappel, un intervalle de 
confiance est une mesure de la préci
sion d’un paramètre statistique sur 
un échantillon. Le calcul de cet in
tervalle fait intervenir plusieurs élé
ments statistiques comme la 
moyenne, la variance et bien sûr la 
taille de l’échantillon. Par ailleurs, 
un intervalle de confiance de 90 % 
ne signifie pas que l’on retrouve 90 % 
des valeurs dans cette zone, il signi
fie que les estimations effectuées ont 
90 % de chance de contenir le para
mètre si on répète les estimations.

Tout cela pris en compte, les diffé
rences de biodisponibilité sont bien 
plus faibles que ce que laissent pen
ser les médias grand public. Deux 
études ont été réalisées à partir res
pectivement de 127 et 2070  dos
siers2,3 de bioéquivalence de géné
riques approuvés par la Food and 
Drug Administration (FDA). Ces 
études ont montré que la différence 
entre les SSC moyennes des géné
riques et des princeps était de l’ordre 
de ± 2,8 et 3,56 %, et de ± 4,2 et 4,35 % 
pour la Cmax.

leS mÉdicamentS à « index 
tHÉraPeutique Étroit » 
Il n’en est pas de même dans tous les 
pays, mais au Canada, ces médica
ments sont traités d’une façon diffé
rente. Ils sont classés par Santé 
Canada comme des « médicaments 
à dose critique ». Ces médicaments, 
comme la cyclosporine, la digoxine, 
le flécaïnide, le lithium, la phény
toïne, le sirolimus, le tacrolimus, la 
théophylline et la warfarine doivent 
répondre à des critères plus stricts. 
L’intervalle de confiance de 90 % 
pour le rapport de la SSC est plus 
étroit [ 10 %, + 12 %]. Les limites de 
l’intervalle de confiance de 90  % 
pour la Cmax restent identiques à  
[ 20 %, + 25 %]. Il est également par
fois nécessaire de mener des études à 
l’état d’équilibre (plutôt que sur une 

dose unique, comme avec les autres 
médicaments). Le cas échéant, les li
mites de l’IC 90 de la concentration à 
l’état d’équilibre sont fixées à [ 20 %, 
+ 25 %]. Il peut également être exigé 
que des études soient menées auprès 
de « véritables » patients plutôt que 
de volontaires en bonne santé. Les 
études pour les médicaments à dose 
critique doivent également être me
nées tant chez des sujets à jeun que 
chez des sujets non à jeun.

Au final, on peut constater que les 
différences de biodisponibilité rap
portées dans les études de bioéqui
valence acceptées sont de l’ordre de 
grandeur des variations de teneur 
en principe actif autorisées par la 
pharmacopée entre des lots de mé
dicaments d’un même fabricant. 
Ces différences, relativement mo
destes, perdent toute signification 
clinique une fois que les variabilités 
pharmacocinétiques inter et intra
individuelles sont prises en compte. 
C’est pourquoi les génériques ayant 
répondu aux critères de bioéquiva
lence sont considérés équivalents 
par Santé Canada.

Cela est vrai pour un générique par 
rapport à un princeps. Toutefois, 
qu’en estil pour l’interchangeabilité 
de deux génériques entre eux ? 
Aucune étude n’est faite en ce sens. 
Même si la différence avec le prin
ceps est considérée comme modeste, 
la différence entre deux génériques 
pourrait, théoriquement, être 
jusqu’à deux fois plus importante. 
La pratique de passer d’un médica
ment générique à un autre est donc à 
éviter. 

Contrairement à certaines idées 
reçues, les pharmaciens ne changent 
pas de générique au gré d’occasions 
d’achat. En effet, les prix sont fixes et 
ils sont contrôlés par le gouverne

ment. Les « allocations profession
nelles » (ristourne autorisée de la 
compagnie générique vers le phar
macien) sont elles aussi plafonnées et 
donc uniformes pour toutes les 
compagnies et tous les médicaments 
inscrits à la liste de la RAMQ. De 
plus, pour des raisons évidentes de 
gestion d’inventaire, un pharmacien 
a tout intérêt à ne tenir qu’un seul gé
nérique en stock par médicament. 
Les substitutions entre génériques 
sont principalement attribuables 
aux ruptures d’inventaire, variable 
sur laquelle le pharmacien n’a aucun 
contrôle.

leS différenceS 
le Prix 
La fixation des prix des génériques 
est, curieusement, indépendante des 
coûts de fabrication. Le prix du gé
nérique va correspondre à un pour
centage du prix de l’original. Ce 
pourcentage va varier de 55 % (pour 
un premier générique) à 18 %. Cela 
engendre évidemment une grande 
disparité dans le nombre de géné
riques disponibles par produit. En 
effet les compagnies privilégieront 

les molécules dont le rapport prix de 
vente/coût de production sera le plus 
élevé. 

À titre d’exemple, et en prenant en 
compte les honoraires du pharma
cien, un mois de Norvasc 5 mg #30 
coûte actuellement 50,55 $ comparé 
à 16,72 $ pour 30 comprimés d’un de 
ses génériques. Sans « NPS » sur l’ori
ginal, la RGAM calculera son rem
boursement sur la base du prix du 
générique, la différence (33,83 $) sera 
notée « excédent non assuré » et le 
patient devra en assumer la totalité. 
De plus, cette somme ne sera pas 
comptabilisée ni dans sa franchise 
ni dans son maximum mensuel. 
Avec un « NPS » et le code approprié, 
le calcul de remboursement sera fait 
sur le prix réel du produit original.

leS exciPientS 
Si les critères en regard du prin
cipe actif sont stricts, il n’en est pas 
de même pour les autres ingré
dients. Les ingrédients dits « inac
tifs » sont donc libres tant qu’ils 
permettent que le médicament  
réponde au critère de bioéqui
valence. Bien que libres, les com
pagnies pharmaceutiques (géné
riques comme novatrices) doivent 
faire ce choix dans une gamme li
mitée de produits qui répondent 
aux normes du Règlement sur les 
a l i ments et  d rog ues.  Donc, 
lorsqu’il s’agit des impuretés et  
de la qualité des excipients, les 
compagnies novatrices et géné
riques sont soumises aux mêmes 
normes.

Malheureusement, certains pa
tients peuvent être allergiques ou in
tolérants à des excipients comme le 
lactose, le gluten, les sulfites ou en
core à des colorants comme la 
tartrazine. 

Un changement d’un médicament 
à un autre contenant un produit au
quel le patient est allergique ou into
lérant pourrait avoir des consé
quences néfastes. 

Avec les nouvelles règles, le pres
cripteur pourra utiliser le « Ne pas 
substituer » A (allergie) ou B (intolé
rance) si la réaction est documentée.

Dans de tels cas, il serait important 
de préciser l’ingrédient en cause sur 
l’ordonnance, et donc de le détermi
ner, afin que l’information soit 
consignée au dossier pharmaceu
tique du patient.

Il est toutefois important de com
prendre que si cela est vrai pour le 
passage d’un princeps à un géné
rique, l’inverse est également vrai. 
Suivant ce principe, la mention « Ne 
pas substituer » A ou B pourrait  
s’appliquer aussi bien à une marque 
précise d’un générique. 

La liste des excipients d’un médi
cament est présentée dans la mono
graphie du produit. Ces monogra
phies sont disponibles sur le site de 
Santé Canada (Base de données sur 
les produits pharmaceutiques), dans 
le Compendium des produits et spé

cialités pharmaceutiques (CPS) ou 
via le fabricant.

leS mÉdicamentS à libÉration 
modiFiÉe 
Dans la majorité des cas, le fait 
d’avoir une libération retardée ne 
modifie pas la validité des études de 
bioéquivalence même si le Tmax 
(temps nécessaire pour atteindre le 
Cmax) n’est pas nécessaire pour ob
tenir la bioéquivalence (bien qu’il 
soit généralement fourni).

En effet, si la concentration maxi
male est la même et que la surface 
sous la courbe est identique, les pro
fils le seront généralement aussi. Il y 
a cependant des exceptions. Le cas 
du Concerta le démontre. Ce médi
cament à libération modifiée pré
sente un profil original avec deux 
pics dû à sa forme pharmaceutique 
particulière (OROS trilayer). Le gé
nérique n’utilise pas la même tech
nologie, mais plutôt une forme re
tard classique (un seul pic). L’impact 
sur le plan clinique devient significa
tif. Il est toutefois à noter que ce cas 
est une exception qui a été reconnue 
par la RAMQ. La mention du 
« NPS » n’est pas nécessaire pour que 
ce médicament soit couvert. 

qu’eSt-ce qu’une différence 
cliniquement Significative ?
Légalement, le pharmacien est le 
seul responsable de déterminer 
l’équivalence thérapeutique lors 
d’une substitution. Il doit donc se 
poser des questions. Il en va de 
même pour le médecin qui souhaite 
empêcher cette substitution.

À partir de quelle différence de 
pourcentage dans le dosage doiton 
s’attendre à une différence clinique
ment significative chez son patient ? 

Il n’y a bien évidemment pas de ré
ponse à cette question. Toutefois, on 
peut trouver des éléments de  
réponse en posant la question à l’en
vers. Lorsqu’un patient n’atteint pas 
les cibles voulues, comment vaton 
modifier la dose afin de voir une dif
férence significative ? 

Prenons un exemple : la tension ar
térielle de mon patient n’est pas maî
trisée. Il prend, entre autres, de 
l’amlodipine 5 mg die et je souhaite 
l’augmenter. Comment puisje aug
menter la dose ? Généralement, les 
formats disponibles ne permettent 
pas de régler les dosages avec préci
sion. Je vais donc augmenter avec de 

l’amlodipine 7,5  mg (50  % d’aug
mentation) ou généralement plutôt 
amlodipine 10  mg (100  % d’aug
mentation). Nous sommes loin du  
± 5 % du générique par rapport au 
médicament de marque déposée. 
Cet exemple peut s’appliquer à la 
grande majorité des médicaments. 
En fait, mis à part la lévothyroxine, la 
warfarine, la clozapine et la lamotri
gine, peu de médicaments peuvent 
être ajustés de façon précise (à moins 
de 25 %). On ne s’attend donc pas  
à avoir de différence cliniquement 
significative en modifiant une dose 
de 5 % ou même 10 %.

cOncluSiOn 
La substitution et la règle du NPS 
suscitent beaucoup de questions 
chez les médecins de famille, les spé
cialistes et les pharmaciens commu
nautaires. Pourtant, la substitution 
générique et même la substitution 
dans une même classe de médica
ments sont monnaie courante en 
milieu hospitalier sans que cela soit 
remis en cause. En quoi cela seraitil 
différent en milieu communau
taire ? L’idée du « moins cher égale 
moins bon » est ancrée et, comme 
toutes les croyances, difficile à faire 
changer. 
Les génériques sont souvent compa
rés aux marques maison des épice
ries. Si cette comparaison est très 
discutable dans la mesure où aucune 
réglementation n’encadre ces pro
duits, on peut tout de même faire un 
parallèle. Ces produits sont moins 
chers, leur aspect et leur goût sont 
parfois différents, mais si les valeurs 
nutritives sont les mêmes, l’effet sur 
le tour de taille sera identique. n
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« À partir de quelle différence  
de pourcentage dans le dosage doit-on  
s’attendre à une différence cliniquement  

significative chez son patient ? »

FiGure 1
Exemple de l’analyse d’un des critères d’une étude  
de biodisponibilité entre un princeps et deux génériques

M = +9 %
IC 90 = [-10 %, +28 %] Refusé

 0,8 1 1,25

M = -2 %
IC 90 = [-14 %, +10 %] Accepté

 0,8 1 1,25

Le générique en bleu présente un IC 90 de [- 14 %, + 10 %] inclus dans les bornes 
de l’intervalle autorisé [- 20 %, + 25 %]. Sur la base de ce critère (par exemple le 
Cmax), ces deux médicaments sont donc bioéquivalents. Concernant le générique 
en rouge, il présente un IC 90 de [- 10 %, + 28 %] qui n’est pas inclus dans les 
bornes de l’intervalle autorisé [-20 %, + 25 %] même si la moyenne est à + 9 %.  
Ce générique n’est pas bioéquivalent au princeps.


