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Prix d’une année de traitement du VIH 
en Afrique : 1998-2001
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Les bénéfices concrets des génériques

• Le modèle Haïtien

– 1004 patients 

– Médiane CD4 = 131/mm3; 52% stade SIDA

– Génériques AZT/3 TC + EFV (62%) ou NVP (23%)

– M0 => M12

• +6 kg, + 170 CD4 

– Survie à 1 an

• 87% (adultes); 98% (enfants)

• Contre 30% l’année précédente, sans ARV dans cette population

P. Severe et al. New Engl J Med 2005
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‘Si les génériques sont 

bons pour les pays du 

Sud, pourquoi pas 

pour ceux du Nord ?’

Le cycle de vie du princeps et du générique





ANSM. Rapports génériques 2012

ANSM. Rapports génériques 2012



Conditions de bioéquivalence (IC90%)

ANSM. Rapports génériques 2012

Conditions de bioéquivalence (IC90%)



2. The bad

Etude Colombienne (Vesga et al.), 2000-2008
- Comparaison de 3 génériques de vancomycine (Hospira , APP, 

Proclin) et du produit princeps ‘Lilly’
- Etudes in vitro 
- Etudes in vivo: Infection de la cuisse de souris neutropénique

Résultats
- Malgré des caractéristiques similaires in vitro

(concentrations, CMI, courbes de bactéricidie), cer tains 
génériques semblent moins bactéricides in vivo que le 
produit princeps ‘Lilly’ (+/- effet ‘Eagle’)

- Explication proposée = impuretés Vega O et al. Antimicrob Agents Chemother 2010



Les limites de l’’’’étude Colombienne

Durée des expérimentations (2000-2008)
- Hétérogénéité probable (protocoles, expérimentateur s)

Nombre limité de souris testées
- 2 par dose et par générique

Explication proposée (impuretés) réfutée par tests 
FDA des génériques US

- Crystalline Degradation Product (CDP-1) < 2%
Nambiar S et al. AAC 2012; Hadwiger ME et al. AAC 2012

Modèle peu validé pour études de bactéricidie in vi vo
- Souris neutropénique = ‘tube à essais sur pattes’

Pourquoi l’endocardite du lapin ?
- Maladie sévère, très proche de l’endocardite de l’Homme
- Modèle ‘éprouvé ’ pour tester la bactéricidie d’un ATB
- Reproductibilité (peu de variabilité inter- et intra-observateurs) 
- Très discriminant, prédictif de ce qu’on peut attendre d’un 

nouveau ATB 

P. Tattevin et al. Antimicrob Agents Chemother 2013



Jacqueline C et al. Antimicrob Agents Chemother 2007

Comparaison de 6 génériques de vanco 

dans un modèle d’endocardite à SARM

P. Tattevin et al. Antimicrob Agents Chemother 2013



Courbes de bactéricidie (in vitro)

Comparaison de la bactéricidie in vivo

P. Tattevin et al. Antimicrob Agents Chemother 2013



3. The ugly

L’acharnement contre les génériques

• Modèles animaux ‘torturés’
• Effet pervers des baisses de prix
• Le goût ‘banane’
• Des case-report
• Amalgames avec les médicaments ‘contre-façons’
• Des études avant/après

C. Rodriguez et al. BMC  Infect Dis 2010



C. Rodriguez et al. Antimicrob Agents Chemother 2012

12 cycles d’inoculation à la souris !

E. Mastoraki et al. J Infect 2008

C. Rodriguez et al. J Infect 2009



Les génériques, traitements ‘de 2nde zone’ ?



P. Tattevin et al. Clin Infect Dis 2014

Les princeps pas toujours irréprochables

L’’’’affaire ‘‘‘‘viracept ’’’’ (1)

Protocoles 48, 2007 http://www.actupparis.org



Les princeps pas toujours irréprochables

L’’’’affaire ‘‘‘‘viracept ’’’’ (2)

Protocoles 48, 2007 http://www.actupparis.org

A qui profite le crime ?

⇒ Encourager la communication sur les 
‘‘‘‘casseroles ’’’’ de l’’’’ennemi n°°°°1 
(vancomycine) est une bonne stratégie

…en passant sous silence le fait que tous les 
‘‘‘‘nouveaux ’’’’ n’’’’ont montré que leur non-infériorité par 
rapport aux génériques de vancomycine !



www.msf.org

Conclusions: Trop peu de données 
pour ‘attaquer’ les génériques

•Réglementation actuelle pas si permissive
Finalement, mêmes exigences vis-à-vis des générique s que des 
princeps, une fois la commercialisation obtenue

•Etudes ‘‘‘‘contre ’’’’ sujettes à caution (conflits d ’’’’intérêt ?)

•Données lapins + hommes plutôt rassurantes

•Besoin d ’’’’un renforcement des exigences règlementaires 
? 

=> rapport bénéfices-risques à évaluer sérieusement

•Leur principal risque: démotiver l’investissement ?



Merci de votre attention !


