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Déclaration de conflits d’intérêts :

Médicaments Génériques et Risque Cardio-Vasculaire

J’ai eu, j’ai et j’aurai…

 des relations, à des degrés divers,

 avec les industriels suivants :



Que ceux que j’ai oubliés se manifestent !
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D’après le Journal Télévisé : 19 H 45  - M6. 



Médicaments Génériques et Risque Cardio-Vasculaire

D’après le Magazine ELLE : 2012. 
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D’après le Magazine ELLE : 2012. 



La bioéquivalence :

“Efficacité” du produits princeps = 100 %

80 % 125 %

IC 90

90 % de chances5 %
de risque

5 %
de risque

Soit 45 % de variabilité !!! …

Pour le générique, on accepte 80 à 125 % !
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Il est donc “normal” que 10 % des valeurs ne soient pas “correctes” !

IC 90 : Intervalle de Confiance à 90 %



La bioéquivalence :

UNE SEULE DOSE

Chez des 
volontaires sains

En Inde…

TRT au long cours

Chez des malades

En France !

EST TESTÉE : NOUS UTILISONS :
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On n’arrête pas le “progrès” … ! ?

Médicaments Génériques et Risque Cardio-Vasculaire



La bioéquivalence
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La bioéquivalence
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Le pourquoi des génériques …
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ET CE POUR UN SEUL PRODUIT !



Un exemple de traitement …
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Mme G. Chantal : Patiente PEGASE, 
Coronarienne, Objectif de LDL C < 1g/l

2011 : LESCOL® LP 80 + EZETROL® : LDL C = 0,98 g/l

2012 : Fluvastatine 80 + EZETROL® : LDL C = 1,47 g/l

2012 2: LESCOL® LP 80 + EZETROL® : LDL C = 1,02 g/l

CQFD !



La Réponse de la “Sécu”
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La Réponse de la “Sécu”
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La Réponse de la “Sécu”



87,3 % contre 12,7 % ?

 IL NE PEUT PAS Y AVOIR
 DE DIFFÉRENCE SIGNIFICATIVE !

Dans une VRAIE étude :

On tire au sort les traitements :

50 % ont le TRT A et 50 % ont le TRT B
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La Réponse de la “Sécu”
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Le commentaire sur la Réponse de la “Sécu”

D’après DOCBUZZ : Blog d’un Médecin
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Le commentaire sur la Réponse de la “Sécu”

D’après DOCBUZZ : Blog d’un Médecin



La variabilité de la Pression Artérielle

Mesure
Ambulatoire de la 
Pression
Artérielle
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Absence de couverture du nyctémère !

Générique 1

Générique 2
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Un enregistrement de la Pression Artérielle
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Mais ou est l’explication ?



Un autre exemple …
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Mr A. Armand 76 ans : Patient PEGASE
Hypertendu sévère (habite Cuges les pins)

Diurétique

IEC ou Sartan

Anticalcique

Nécessité d’une quadrithérapie

Béta-Bloquant

Hydrochlorotiazide

Telmisartan 

Lercadipine

Nébivolol  

CO-TAREG ® 80 / 12,5 

AMLOR ® 10

TEMERIT ® 5

PA : 170 – 95 mm Hg
Pouls : 64 c / min

PA : 136 – 84 mm Hg
Pouls : 48 c / min

AVC !!!
+ CRESTOR ® 10
+ KARDEGIC ® 75



Le Communiqué de l’AFSSAPS
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Les m … édicaments concernés !
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Les patients montent au créneau …

« Les interrogations des patients quant à la “bioéquivalence” des 

médicaments génériques se posent de façon particulière en France, 

où  peuvent être autorisés comme génériques non seulement des 

copies conformes du princeps mais également des “médicaments 

essentiellement similaires” ».

« La “stricte équivalence” entre génériques et princeps devrait

être appréciée différemment face à la quasi impossibilité pour les 

patients (souhaitant pouvoir bénéficier du tiers payant) de 

s’opposer à la substitution. Dans ces conditions, les patients sont en 

droit d’attendre des “garanties supplémentaires” ».

Christian SAOUT Président Collectif Interassociatif sur la Santé (CISS)

Lettre du 10/09/2012 au Ministre de la Santé, Marisol TOURAINE.
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Les patients montent au créneau …

REPONSE = RAPPORT IGAS :

Vu les enjeux économiques les génériques sont une nécessité

Il faut toutefois des garanties de qualité. 

Christian SAOUT Président Collectif Interassociatif sur la Santé (CISS)

Lettre du 10/09/2013 au Ministre de la Santé, Marisol TOURAINE.

Appel au Ministre à rendre public le rapport que l’Inspection 

Générale des Affaires Sociales (IGAS) doit lui remettre sur le sujet.
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Pénétration insuffisante des génériques selon le Sénat : 

9 octobre 2013 :

« En France les génériques représentent seulement 26 % du marché du médicament remboursable en volume

 et 14 % en valeur, soit une pénétration limitée selon un récent rapport d’information ».

 Débats organisés le 19 juin 2013 par la mission d'évaluation et de contrôle de la sécurité sociale du Sénat. 

http://www.jim.fr/en_direct/pro_societe/e-docs/00/02/28/A6/document_actu_pro.phtml
http://twitter.com/intent/tweet?text=P%C3%A9n%C3%A9tration+insuffisante+des+g%C3%A9n%C3%A9riques+:+les+responsables+selon+le+s%C3%A9nat++:+http://www.jim.fr/228A6
http://www.facebook.com/sharer.php?u=http://www.jim.fr/en_direct/pro_societe/e-docs/00/02/28/A6/document_actu_pro.phtml
http://www.jim.fr/print/e-docs/00/02/28/A6/document_actu_pro.phtml
http://www.jim.fr/mail/index.phtml?url=http://www.jim.fr/en_direct/pro_societe/e-docs/00/02/28/A6/document_actu_pro.phtml
http://www.jim.fr/mail/reagir.phtml?cle_doc=141478
http://www.jim.fr/en_direct/pro_societe/e-docs/00/02/28/A6/enreg_biblio.phtml
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Les 3 catégories ou familles de génériques :

La vraie copie ou “autogénérique” :

Même molécule, même dosage, même forme galénique, 

mêmes excipients. 

Les “médicaments similaires” :

Même principe actif, même dosage, même forme galénique, 

excipients différents. 

Les “médicaments assimilables” :

Principe actif sous une autre forme chimique, même dosage, 

forme galénique différente, excipients différents. 
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Un magazine d’Avril 2013
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Qui reprend ce très bon livre …
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En complément de celui-ci …

NB : Je n’ai aucun intérêt à la vente de ces livres !



L’affaire du Furosémide TEVA :
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L’alerte de l’ANSM :

Si vous êtes concernés

PROFITEZ - EN POUR EXIGER 

DU VRAI LASILIX ® !!!
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Une affaire “marseillaise” ? :
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Quelques détails … :
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Là ça ne va plus !

L’affaire prend une autre ampleur :
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LASILIX ®
ZOCOR ®
INEXIUM ®
IMOVANE ®

Furosémide
Simvastatine
Esoméprazole
Zopiclone

UNE PRESCRIPTION :

???
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Et certains s’inquiêtent :

« Les pharmacies font face à l’angoisse des patients

qui affluent ». 

« En l’espace de quelques jours, la défiance s’est déplacée

 par ondes successives du furosémide de TEVA à toutes

 les productions du laboratoire, pour finalement atteindre

 les génériques dans leur ensemble ».

La présidente du Conseil de l’Ordre des Pharmaciens, 

Isabelle Adenot, déclare : 

« Il faut arrêter cette crise de confiance. 

Les médicaments génériques apportent la même qualité que

les médicaments princeps ».
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D’après Le Parisien : 12 Juin 2013



Le dénouement :

Après enquête, il s’avère qu’il n’y a pas eu d’erreur ! 

Une dame âgée, habitant Saint-Malo,

remettait soigneusement les comprimés non-utilisés dans les boites.

Elle a porté ces boites à son Pharmacien

qui de bonne foi… a alerté le Laboratoire concerné !.
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OUF ! Tout le monde est soulagé !

Mais cela ne s’était jamais produit

Et n’aurait pas pris cette ampleur
 avec un médicament princeps !



La réponse du Laboratoire :
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D’après une publicité télévisée des Laboratoires TEVA
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Pourquoi les génériques “marchent” ?
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Pourquoi les génériques “marchent” ?

1 – Les marges normales :

Princeps : 21 % du prix hors taxes
Générique : 44 % TTC

2 – Les marges “arrières”= les “remises” des labos :

Princeps : 2,5 % du prix de vente
Générique : 17 % HT

+ 26 % si vente directe (sans grossiste).

3 – Les marges illégales :

Princeps : 0 %
Générique : 60 %
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Cela aurait pu évoluer :
Article 40 du PLFSS 2014 :

 Transparence des remises accordées
 aux pharmaciens par les laboratoires de génériques.

 Les remises au-delà du taux légal de 17 %
 sous forme de contrats de coopération commerciale

 sont considérées comme « ambiguës » … 
Cet article veut y mettre fin pour des montants distribués, 
estimés à environ 30 000 euros en moyenne par officine.

L’USPO a milité pour une solution
de déplafonnement du taux maximal

 de 17 % du prix fabricant HT. 

Gilles Bonnefond,

 Président de l’USPO

11/10/2013 : échec des négociations entre
 les pharmaciens et l’assurance maladie.



Les Génériques « Conseils »
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Ou les conseilleurs …

… Qui ne sont jamais les payeurs …

… Sont les encaisseurs.



Un exemple de traitement …
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Un patient se rend à sa pharmacie pour des brûlures d’estomac :

MOPRAL PRO ® : 5,98 € pour 7 gélules
      11,35 € pour 14 gélules
      22,19 € pour 28 gélules.

Oméprazole TEVA ® : OMÉPRAZOLE TEVA SANTÉ 20 mg :

                    boîte de 7 - Prix : 2,28 €
                    boîte de 14 - Prix : 4,47 €
                    boîte de 28 - Prix : 8,92 €.

OMÉPRAZOLE TEVA CONSEIL 20 mg :
boîte de 7 - Non remboursé - Prix libre 
boîte de 14 - Non remboursé - Prix libre. 

Oméprazole TEVA Conseil ® : 

Remboursement : 65 %

Remboursement : 65 %

Les prix mentionnés ne tiennent pas compte des « honoraires de dispensation »
du pharmacien.

14 gélules  : 15  € ! Ou plus …

Remboursement : 0 !

http://www.eurekasante.fr/medicaments/regles-bon-usage/prix-remboursement-medicament.html
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Quand la Justice s’en mêle …

1 – NOVARTIS attaque l’Inde

2 – SANOFI condamné
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NOVARTIS attaque l’Inde :

Du coup, les pays “riches” vont eux aussi avoir droit

 au traitement à 73 $ au lieu de 4000 !



Médicaments Génériques et Risque Cardio-Vasculaire

Alors que nous voulons 
du PLAVIX ®
 FRANÇAIS …

On nous impose
 les génériques
 venus d’Inde !
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SANOFI condamné :
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SANOFI condamné :

Au nom de la libre concurrence …
 et pour dénigrement des concurents.

Ou pour avoir simplement dit LA VERITÉ :

« Les génériques ne sont pas identiques au princeps »
« de ce fait leur efficacité n’est pas certaine. »
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Que contiennent les génériques du Clopidogrel ? (PLAVIX®)

80 % des génériques sont fabriqués en Inde, en Chine ou au Brésil
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Que contiennent les génériques du Clopidogrel 2 ?

Le PLAVIX® est un produit 
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Que contiennent les génériques du Clopidogrel 3 ?
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Quelle importance dans la “vraie vie” ?
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Comparaison de l”effet” sur les plaquettes sanguines :

Un générique Le vrai PLAVIX®



NE PAS SUBSTITUER !
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Pour prescrire du Clopidogrel :
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La possibilité légale de s’y opposer :
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Ce que la “Sécu” est bien obligée de reconnaître !



Ça ne s’arrange pas ! …
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Vraiment pas ! …



Pour l’Assurance Maladie :
 «  Le parcours de soins du patient est désormais fléché ! ».
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D’après Les Échos 10/04/2014
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Une donnée “économique” ! …
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Une donnée “économique” ? …



Nous sommes passés

du CAPI :

Contrat d’Amélioration des Pratiques Individuelles

À la ROSP :

Rémunération sur des Objectifs de Santé Publique
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« U ruspu »
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Prime à la performance :

une méthode peu efficace selon la Cour des Comptes

Peu efficace et trop cher

La Cour des Comptes rappelle que grâce à la prime à la performance, qui 
permet aux médecins de recevoir un “bonus” s’ils ont rempli certains 
objectifs, 85 000 médecins, le plus souvent généralistes, ont perçu au 
printemps une prime de 5 800 euros. Or, la Cour remet tout d’abord en 
cause “l’efficacité” de ce système, qui n’aurait pas réellement atteint tous 
ces objectifs sur le front de la santé publique.

« Les primes et forfaits représentent en moyenne un peu plus de 12 % des 
revenus des généralistes ». Les sages dénoncent un dispositif « complexe et 
coûteux ».

Sur le plan économique, elle observe par ailleurs le coût élevé de ce 
dispositif, qui a déjà engendré 341 millions d’euros de dépenses en 2013.
Le CAPI était déjà à cet égard un “mauvais” exemple puisqu’il aurait coûté 12 
millions d’euros pour une économie de 6 millions !



Une source d’économies ! …

TRAITEMENT D’UNE HYPERTENSION

 Antihypertenseur = EXFORGE ® 10 / 160.

QSP : 3 mois  

Boite de 30 cp :

24,81 €

Boite de 90 cp :

69,91 €

Coût du TRT : 3 x 24,81 = 74,43 € vs 69,91 € 

+ 0,5 € par boite : 1,5 € vs 0,5 €

Coût TOTAL : 75,93 € vs 70,41 € 
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Sanction pour les "mauvais" prescripteurs de génériques !

Paris, le lundi 19 mai 2014

Comment faire progresser la part des génériques dans notre pays ? 

Le Gemme, qui représente les producteurs de médicaments génériques, 
poursuit cette idée en invitant notamment à s’inspirer des exemples 
étrangers, le patron du Gemme, Pascal Brière dans une interview donnée au 
Quotidien du Pharmacien la semaine dernière observait :

 « Il faut s’inspirer de l’exemple allemand où les médecins se voient proposer 
des objectifs comparables à ceux des pharmaciens français en matière de 
substitution (…).

S’ils sont au-dessous de ces objectifs de prescription, ils ont une pénalisation 

financière ».
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Génériques : les conditions de réalisation des études

de bioéquivalence de nouveau en question 
L’année 2012 avait été traversée par un large mouvement de défiance à l’égard des 

médicaments génériques, qui avait donné lieu à la publication de plusieurs rapports 

sur le sujet. L’Inspection générale des affaires sociales (IGAS) avait notamment 

évoqué les conditions inquiétantes de réalisation de la plupart des études de 

bioéquivalence. Ces dernières sont dans leur très grande majorité effectuées au-delà 

des frontières européennes et notamment de plus en plus souvent en Inde.

Si des inspections sont menées au sein des sites procédant aux études de 

bioéquivalence, leur fréquence ne répond pas à une réglementation précise et 

«l’ANSM ne dispose pas d’une base de données concernant les établissements où sont 

réalisés les essais » avait rappelé l’IGAS. On estime ainsi qu’une vingtaine de 

contrôles sont effectués chaque année dont un peu plus de la moitié en Inde. Or, le 

bilan de ces vérifications peu nombreuses est édifiant : il met en évidence des 

« problèmes de falsification et de manipulation de données constatés à plusieurs 

reprises (…) que ce soit sur les dossiers cliniques (falsification 

d’électrocardiogrammes) et/ou bioanalytique (falsification de chromatogrammes). 

L’insuffisance de la documentation relative au conditionnement des médicaments est 

par ailleurs systématique. Au final (…) les données des essais ont été rejetés dans un 

peu plus de la moitié des cas. »
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Génériques : les conditions de réalisation des études

de bioéquivalence de nouveau en question 
Cette situation semble perdurer comme en témoigne la procédure de suspension 

annoncée par l’ANSM concernant 25 médicaments génériques commercialisés en 

France. Les faits à l’origine de cette décision font écho de façon saisissante aux 

remarques formulées par l’IGAS. A l’occasion d’une inspection réalisée sur le site 

GVK Bio, installé à Hyderabad en Inde, les contrôleurs de l’ANSM ont « mis en 

évidence des anomalies d’enregistrement électrocardiographiques réalisés lors d’essais 

cliniques de bioéquivalence conduits entre 2008 et 2014 ». Bien que ces 

électrocardiogrammes « en eux-mêmes, ne servent pas à démontrer la bioéquivalence 

du médicament générique », cette irrégularité manifeste, signe d’un « manque de 

respect des Bonnes Pratiques Cliniques » nécessitait le déclenchement de la 

procédure de suspension. L’affaire ne vient pas d’être révélée : une révision des 

vingt-cinq médicaments concernés est engagée depuis le mois de septembre par 

l’Agence européenne du médicament, avec des résultats prévus au début 2015. 

Cependant, l’ANSM a préféré « par précaution » ne pas attendre cette échéance et a 

choisi de retirer les produits concernés à partir du 18 décembre, décision également 

adoptée en Belgique, Allemagne et au Luxembourg. 

Il n’existe cependant, affirme-t-elle, aucun risque pour les patients.
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Génériques : les conditions de réalisation des études

de bioéquivalence de nouveau en question 
Rien ne change ou tout est-il en train de changer ?

Il n’est néanmoins pas impossible que cette affaire relance la polémique et les 

inquiétudes autour de la fiabilité des médicaments génériques. D’autant plus que les 

scandales touchant la pharmacie indienne se multiplient. Le quotidien les Echos 

rappelle en effet qu’aux Etats-Unis, la Food and Drug Administration (FDA) 

nourrit plusieurs accusations concernant une usine de Sun Pharmaceuticals où là 

encore la production des résultats de certaines analyses est entachée de graves 

irrégularités. Le groupe indien Ranbaxy est également, ajoutent les Echos, dans le 

collimateur de l’agence de contrôle américaine depuis plusieurs années. Certains 

esprits chagrins jugeront donc que ces nouvelles affaires sont la confirmation que 

depuis les alertes lancées en 2012, la situation n’a nullement évolué. A moins que les 

contrôles de la FDA et plus encore les alertes de l’EMA et de l’ANSM soient lus 

comme la manifestation d’une plus grande pugnacité et d’une volonté de contrôle 

renforcée des agences occidentales. Le communiqué de l’ANSM semble en tout cas 

témoigner de son vœu de transparence et du caractère pointilleux de ses inspections, 

dans tous les domaines, et notamment en ce qui concerne les médicaments 

génériques.
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Quels sont ces 25 Génériques et quels Laboratoires les distribuent ? 

Cela ne peut pas être celui là … 
D’après une publicité télévisée des Laboratoires BIOGARAN
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Encore moins celui ci … 

D’après une publicité télévisée des Laboratoires  MYLAN

Quels sont ces 25 Génériques et quels Laboratoires les distribuent ? 
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Quels sont ces 25 Génériques et quels Laboratoires les distribuent ? 
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Quels sont ces 25 Génériques et quels Laboratoires les distribuent ? 

Nous aurait ’on menti ?



Faut-il pour autant se résigner ?
Ou continuer à résister !
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Ça ne s’arrange vraiment pas ! …
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CRESTOR * 10 mg + EZETROL *

Et ça continue !
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CRESTOR * 5 mg ???
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Le « vrai » traitement d’un vrai patient
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Le vrai traitement d’un vrai patient
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La patiente a bien essayé de se défendre …
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L’affaire des « sartans » chinois

Des « IMPURETÉS »  ?
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« IMPURETÉS » qui sont des substances cancérigènes !

L’affaire des « sartans » chinois
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L’affaire des « sartans » chinois



On se doutait bien qu’il n’y en avait pas qu’un…
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L’affaire des « sartans » chinois



Explication chinoise :
 « À la suite de l’homologation des médicaments,
 le “process” de fabrication de TOUS les produits

 a été largement modifié » !!!
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L’affaire des « sartans » chinois
Alors on va en prescrire un autre
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Un Arrêté qui restreint la Mention « NON 
SUBSTUTUABLE » ...
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En restreignant… la LOI !



En bref quasiment JAMAIS ! ...
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Utilisation de la Mention « NON SUBSTUTUABLE »
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La ROSP des pharmaciens ...
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.. est en baisse !
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Les molécules ciblées
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Une belle astuce pour les pharmaciens, employée ?

Donc évolution possible de la délivrance :

NON SUSTITUABLE (CIF)  : CRESTOR ® 20 mg

Pravastatine 20 mg
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MERCI !

Pour votre attention

jeanfrancois.renucci@ap-hm.fr @JF_Renucci
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