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Préambule

En cette année 2026, il faut partir d’un constat : les pratiques en soins infirmiers ont évolué au cours des dix dernières années. On assiste, notamment, à un élargissement du champ des compétences du personnel infirmier, au développement des soins à domicile et à la nécessité impérieuse de la coordination interprofessionnelle.

Aussi, la formation initiale fondée sur le référentiel de 2009 ne correspond plus suffisamment aux situations rencontrées sur le terrain par les personnels infirmiers.

La réforme de la formation engagée par les autorités de tutelle a pour objectif de former des professionnels de santé plus adaptables à un environnement en mutation profonde.

Le nouveau référentiel de formation permettra en particulier de mettre à jour les contenus théoriques et cliniques. La structuration en blocs de compétences et un recentrage sur la formation clinique, dès la première année d’études, nous laissent entrevoir la possibilité d’une inclusion des savoirs pharmacologiques dans différentes compétences axées sur les pratiques cliniques infirmières.

Aussi, en référence à cet ouvrage, les étudiants en soins infirmiers pourront compléter leur formation théorique à partir des fiches mémos détaillées et répertoriées par spécialités médicales. L’objectif est de permettre à chacun de comprendre le mécanisme d’action du principe actif et de mémoriser les principales indications des médicaments décrits.

Par ailleurs, en lien avec les données de pharmacodynamie et de pharmacocinétique, les étudiants seront amenés à mieux intégrer les principaux effets indésirables, les éventuelles interactions médicamenteuses et les contre-indications majeures à l’emploi des médicaments des différentes classes ou familles thérapeutiques.

Pour se familiariser avec la notion de médicament, les premières fiches mémos rappellent l’histoire et la conception des médicaments. En outre, les aspects réglementaires et généraux de la délivrance ainsi que l’administration des médicaments sont développés afin de pouvoir maîtriser les précautions à prendre avant usage professionnel du médicament.

Un index relatif aux notions abordées au cours des différents chapitres figure en début d’ouvrage. De plus, l’index alphabétique des DCI des principes actifs et des noms commerciaux des médicaments facilite la recherche ciblée dans les mémos, très utile au cours de la formation sur le terrain.

Cet ouvrage est destiné aux personnes soucieuses de comprendre les enjeux liés tant à la production par les industries pharmaceutiques qu’à la prescription, l’administration des médicaments et à la santé publique.

Un public très varié peut y trouver une aide efficace, aussi bien pour la révision des contenus des modules de pharmacologie inscrits dans le référentiel de formation initiale que pour la mise à jour de ses connaissances sur le médicament. Il s’agit des étudiants inscrits dans les formations de médecine, d’odontologie, de pharmacie ou de maïeutique.

J’espère répondre aux attentes pédagogiques de ces étudiants et leur souhaite une formation de qualité qui apporte les savoirs, les compétences et les valeurs nécessaires pour exercer avec excellence et éthique un métier au service des autres.

André LE TEXIER
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Partie 2

Fiche 8

Médicaments génériques

Lorsque le brevet qui protège un médicament original appelé médicament princeps ou spécialité de référence expire au bout de 20 ans (augmenté éventuellement de la durée de protection d’un certificat complémentaire de protection de 5 ans maximum), des génériques de ce médicament peuvent être développés par les entreprises pharmaceutiques.



I Définition d’un médicament générique
Le Code de la santé publique précise la définition du générique : « on entend par spécialité générique d’une spécialité de référence, celle qui a la même composition qualitative et quantitative en principes actifs, la même forme pharmaceutique, et dont la bioéquivalence avec la spécialité de référence est démontrée par des études de biodisponibilité appropriées » (art. L. 5121-1).

Les excipients (substances sans activité pharmacologique jouant un rôle dans l’absorption du médicament, sa stabilité et son acceptabilité : couleur, goût, etc.) peuvent être différents de ceux du médicament princeps, de même que la présentation (couleur, forme, goût…) et le nom commercial.

La spécialité de référence et les spécialités qui en sont génériques constituent ainsi un groupe dit « groupe générique ».

La dénomination des génériques est soit la dénomination commune internationale (DCI) suivie du nom du laboratoire, soit un nom de fantaisie suivi de « Gé ».

II Autorisation de mise sur le marché
L’autorisation de mise sur le marché (AMM) d’un générique est délivrée par l’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM). Cette AMM repose sur la même méthode d’évaluation que celle appliquée à la spécialité de référence. Le laboratoire fabricant le générique doit donc fournir toutes les données permettant d’évaluer et de garantir sa qualité, son efficacité et sa sécurité d’emploi.

La demande d’AMM pour générique auprès de l’ANSM comprend :

– un dossier pharmaceutique : il comporte toutes les données apportant la preuve de la qualité du médicament ;

– un dossier biopharmaceutique : il apporte la preuve de la bioéquivalence du générique par rapport au médicament de référence.

Le dossier requis par l’ANSM pour l’enregistrement de cette copie est donc réduit par rapport à celui du produit original, notamment une dispense d’études pharmaco-toxico-cliniques.

III Prescription des génériques
Depuis janvier 2015, la prescription en dénomination commune internationale (DCI) est obligatoire, en ville comme à l’hôpital (art. L. 5121-1-2 du CSP).

Remarque

Prescrire dans le répertoire des médicaments génériques en utilisant la DCI, c’est permettre au pharmacien d’exercer son droit de substitution. Ainsi, le « parcours du médicament générique » est amélioré en facilitant la continuité du traitement entre prescripteurs, la dispensation par le pharmacien et la compréhension du patient.



IV Prix des génériques et droit de substitution
Le prix du médicament générique est en général moins élevé que celui du princeps puisque la R&D concernant le générique a été considérablement allégée.

• À l’officine, le pharmacien dispose d’un droit de substitution depuis 1999.

Remarque

Ainsi, il peut remplacer la spécialité de référence par une spécialité générique ou, au sein d’un même groupe générique, remplacer une spécialité générique par une autre. Dans ce cas, le pharmacien indique sur l’ordonnance le nom du médicament délivré. Il précise également la forme pharmaceutique du médicament délivré si celle-ci diffère de celle du médicament prescrit. Il fait de même pour le nombre d’unités de prise correspondant à la posologie du traitement prescrit, si ce nombre d’unités diffère pour le médicament délivré de celui du médicament prescrit.



• Avant d’user de son droit de substitution, le pharmacien doit tenir compte de trois facteurs :

– la spécialité délivrée et la spécialité initialement prescrite doivent appartenir au même groupe générique ;

– la substitution ne doit pas entraîner de dépense supplémentaire pour l’assurance maladie ;

– en pratique, si un prescripteur souhaite faire valoir un des trois motifs d’exclusion à la substitution, il doit le préciser sur l’ordonnance. Pour cela, trois catégories de mentions « non substituable » sont créées :

• mention « non substituable (MTE) », pour la prescription d’un médicament à marge thérapeutique étroite chez un sujet stabilisé,

• mention « non substituable (EFG) », pour la prescription d’une forme galénique sans équivalent générique chez un enfant de moins de 6 ans,

• mention « non substituable (CIF) », en cas de contre-indication à un excipient à effet notoire.

Remarque

Le pharmacien peut, depuis l’arrêté du 30 janvier 2020, ne pas proposer la substitution à un patient, même en l’absence d’une mention « non substituable » par le prescripteur, afin d’assurer la stabilité de la dispensation pour les patients déjà traités et stabilisés par un médicament à marge thérapeutique étroite, à l’exclusion des phases d’adaptation du traitement, et uniquement pour les médicaments comportant les principes actifs autorisés avec le motif « non substituable (MTE) » (liste en annexe de l’arrêté du 12 novembre 2019 complétée par l’arrêté du 20 juillet 2022).

Le pharmacien doit alors indiquer la mention « non substituable (MTE-PH) » sur l’ordonnance, sous forme manuscrite, et en informer le prescripteur.



Remarque

Si le patient refuse la substitution d’un médicament princeps par un générique, le « tiers payant » ou la dispense d’avance de frais peut lui être refusée par le pharmacien. Il sera néanmoins remboursé par son organisme de sécurité sociale après lui avoir adressé la feuille de soins.



Principe de bioéquivalence

La bioéquivalence sera acceptée si la quantité et la vitesse de passage du principe actif dans le sang sont proches des valeurs observées avec le médicament de référence (ou médicament princeps). Les études requises sont des études de pharmacocinétique (voir Mémo « Investigations pharmacocinétiques »). Si la bioéquivalence est démontrée, on peut considérer que l’efficacité sera équivalente.



◖ Différences et similitudes entre médicaments génériques et princeps

	Ce qui est identique


	Ce qui diffère




	 

• La composition qualitative et quantitative en principe(s) actif(s).

• La forme pharmaceutique.

• La DCI de la substance active.

• La biodisponibilité.

• Le profil de qualité, de sécurité et d’efficacité du produit.

• Les procédures d’obtention de l’Autorisation de mise sur le marché (AMM).

• Les principes et exigences permettant la démonstration de la qualité du médicament, sa reproductibilité d’un lot à l’autre et sa stabilité.

• Les règles de prescription et de délivrance.

• Le taux de remboursement par la sécurité sociale.

• Les obligations des fabricants et exploitants de médicaments.

• Le circuit de notification des effets indésirables.

• Le suivi des médicaments par l’ANSM :

 – les inspections réalisées chez les fabricants de substances actives et chez les fabricants de médicaments ;

 – les inspections des activités de pharmacovigilance ;

 – le contrôle des produits finis ;

 – le contrôle de la publicité.


	• Les excipients (souvent).

• Le prix.

• Le nom de marque.

• La présentation (emballage, couleur, goût…).

• Les essais de bioéquivalence, spécifiques aux médicaments génériques.

• Le nom du laboratoire pharmaceutique commercialisant le médicament.
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Partie 3

Fiche 20

Circuit de distribution du médicament en pharmacies de ville

La fabrication, l’importation, l’exportation, la distribution en gros de médicaments ainsi que l’exploitation des spécialités pharmaceutiques ne peuvent être effectuées que dans des établissements pharmaceutiques dont l’ouverture est subordonnée à une autorisation délivrée par l’ANSM ou par le ministère de la Santé.

Pour les pharmacies d’officine, la distribution en gros de médicament est majoritairement réalisée par les grossistes-répartiteurs.

◖ Canaux de distribution du médicament

[image: ]
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I La fabrication des médicaments
En France, on dénombre environ 245 entreprises industrielles (= laboratoires) fabriquant les médicaments. Il existe en outre 250 entreprises consacrées strictement aux biotechnologies (start-up) dans le domaine pharmaceutique.

Durant toutes les étapes qui mènent au conditionnement, le médicament suit un processus extrêmement réglementé où le contrôle qualité et le respect des bonnes pratiques de fabrication (BPF) sont indispensables.

Les ventes de l’industrie pharmaceutique sont avant tout réalisées auprès des grossistes-répartiteurs qui revendent ensuite les produits aux pharmaciens d’officine (57 %). La partie restante se répartit entre les ventes directes auprès des pharmaciens d’officine (15,6 %) et les ventes auprès des établissements hospitaliers (27,4 %).

 

II Les grossistes-répartiteurs
La répartition pharmaceutique occupe une position stratégique au cœur du circuit de la distribution du médicament. Pour le médicament distribué en ville, elle constitue l’interface incontournable entre les laboratoires fabricants et les pharmacies d’officine.

• L’objectif de qualité impose aux grossistes-répartiteurs d’avoir recours aux compétences d’un « pharmacien responsable ». Celui-ci est responsable de toutes les opérations pharmaceutiques et logistiques.

• La gamme de produits que les répartiteurs sont appelés à stocker et à gérer est très étendue. Il existe en effet plus de 8 000 spécialités pharmaceutiques existant sous près de 13 300 présentations différentes. Or, les grossistes-répartiteurs ont l’obligation de référencer les deux tiers des présentations existantes et de livrer, dans un délai maximum de 24 heures, toute commande provenant d’une officine.

• En France, il existe aujourd’hui 4 grands groupes qui assurent la mise à disposition de 98 % des références auprès des officines. Elle achète aux 245 laboratoires fabricants des médicaments qu’elle doit gérer, stocker dans des établissements répartis sur l’ensemble du territoire national.

• Le grossiste-répartiteur est un partenaire du pharmacien au quotidien. En outre, la répartition pharmaceutique a développé des services (exemples : conseil en merchandising, informatique officinale, outils d’aide à la pharmacovigilance).

 

III Les officines et le pharmacien d’officine
A Définition

L’article L. 5125-1 du CSP mentionne : « On entend par officine l’établissement affecté à la dispensation au détail des médicaments, produits et objets mentionnés à l’article L. 4211-1 ainsi qu’à l’exécution des préparations magistrales ou officinales (…). »

Il existe aujourd’hui un peu moins de 20 000 officines en France et leur nombre est en diminution depuis plusieurs années. L’emplacement des officines est visé par les autorités de l’État afin d’assurer une répartition démogéographique homogène sur le territoire national (1 pharmacie pour 2 500 habitants en moyenne).

Aux termes des dispositions du Code de la santé publique, l’ouverture d’une nouvelle pharmacie dépend du nombre d’habitants recensés dans la commune où elle va être située.

L’ouverture d’une officine, par transfert ou création, est possible dans les communes qui comptent plus de 2 500 habitants. L’installation de nouvelles pharmacies dans la commune est ensuite autorisée pour chaque tranche de 4 500 habitants supplémentaires.

L’implantation d’une pharmacie dans une commune de moins de 2 500 habitants n’est pas autorisée, sauf si la commune disposait précédemment d’une officine.

« Le pharmacien, ou la société, doit être propriétaire de l’officine dont il est titulaire » (art. L. 5125-11 du CSP). Un pharmacien ou une société ne peut être propriétaire ou copropriétaire que d’une seule officine. Il doit en effet pouvoir exercer son métier de façon indépendante.

Il est inscrit à l’Ordre national des pharmaciens qui surveille sa déontologie.

 

B Dispensation des médicaments et dossier pharmaceutique

La préparation et la dispensation des spécialités pharmaceutiques, ainsi que la réalisation des préparations magistrales ou officinales, se font en officine sous la surveillance directe d’un pharmacien. Dans ces établissements, les professionnels de santé sont tenus de respecter les conditions de conservation des médicaments dans des locaux adaptés prévues par l’AMM (conditions de température, par exemple).

Le pharmacien doit assurer dans son intégralité l’acte de dispensation du médicament, associant à sa délivrance :

– l’analyse pharmaceutique de l’ordonnance médicale si elle existe ;

– la préparation éventuelle des doses à administrer ;

– la mise à disposition des informations et les conseils nécessaires au bon usage du médicament.

Il a un devoir particulier de conseil lorsqu’il est amené à délivrer un médicament qui ne requiert pas une prescription médicale.

Lorsque l’intérêt de la santé du patient lui paraît l’exiger, le pharmacien doit refuser de dispenser un médicament. Si ce médicament est prescrit sur une ordonnance, le pharmacien doit informer immédiatement le prescripteur de son refus et le mentionner sur l’ordonnance.

Le dossier pharmaceutique (DP) a été créé par la loi du 30 janvier 2007 relative à l’organisation de certaines professions de santé. Le dossier pharmaceutique recense, pour chaque bénéficiaire de l’assurance maladie qui le souhaite, tous les médicaments délivrés au cours des quatre derniers mois, qu’ils soient prescrits par un médecin ou conseillé par un pharmacien.

Son objectif principal est de continuer à sécuriser la dispensation des médicaments en permettant d’éviter les risques d’interaction entre médicaments et les traitements redondants. Il aide le pharmacien à agir efficacement contre la iatrogénèse médicamenteuse.

C Commerce électronique des médicaments : ventes sur Internet

Le commerce électronique de médicaments correspond à l’activité économique par laquelle le pharmacien propose, ou assure à distance et par voie électronique, la vente au détail et la dispensation au public des médicaments à usage humain. À cet effet, le pharmacien fournit des informations de santé en ligne.

Depuis le 2 janvier 2013, les pharmaciens établis en France, titulaires d’une pharmacie d’officine ou gérants d’une pharmacie mutualiste ou d’une pharmacie de secours minière, peuvent vendre des médicaments sur Internet. La pratique est encadrée par les articles L. 5125-33 et suivants et R. 5125-70 et suivants du CSP.

• Avant d’ouvrir un site de commerce en ligne de médicaments, les pharmaciens doivent effectuer une déclaration préalable auprès du directeur de l’autorisation de l’Agence régionale de santé (ARS) dont ils dépendent. Ils doivent informer l’Ordre national des pharmaciens de la création du site.

• En France, seuls les médicaments non soumis à prescription obligatoire peuvent être commercialisés en ligne. Il est donc interdit de vendre par Internet des médicaments soumis à prescription obligatoire.

• La délivrance des médicaments est assurée par le pharmacien qui doit doter son site de moyens techniques lui permettant d’assurer, à tout moment, un échange interactif personnalisé et sécurisé avec le patient. Toute délivrance de médicaments doit être subordonnée à l’abondement, par le patient, d’un questionnaire sur sa situation et son état de santé. Ce questionnaire est rempli avant la première commande. Son actualisation est ensuite proposée pour chaque commande ultérieure.

• Le médicament est envoyé, sous la responsabilité du pharmacien, par l’officine au patient. Le patient peut, en outre se déplacer à l’officine, pour se voir délivrer le médicament commandé sur le site Internet de l’officine. Dans ce cas, l’inscription de la dispensation dans le dossier pharmaceutique lui est alors proposée.

Le décret n° 2021-685 du 28 mai 2021 (pris en application de la loi n° 2019-774 du 24 juillet 2019) rend désormais possible la désignation, par le patient, d’un pharmacien correspondant.

Dans le cadre d’une structure d’exercice coordonné, celui-ci aura la capacité de renouveler périodiquement un traitement et, le cas échéant, d’en ajuster la posologie, toujours en accord avec le prescripteur. La durée totale de la prescription, renouvellement du pharmacien inclus, ne peut excéder douze mois.

Deux conditions sont requises pour mener cette mission :

– l’officine doit disposer de locaux avec une isolation phonique et visuelle permettant un accueil individualisé des patients ;

– le pharmacien doit participer à la même structure d’exercice coordonné que le médecin traitant du patient, à savoir une équipe de soins primaires, une maison de santé, une communauté professionnelle territoriale de santé ou encore un centre de santé. Le médecin traitant du patient doit être informé de cette désignation et, selon des modalités définies dans le projet de santé de la structure, des interventions du pharmacien.
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Partie 8

Fiche 61

Antiagrégants plaquettaires

Les antiagrégants plaquettaires sont des antithrombotiques intervenant au cours de l’hémostase primaire. Ils agissent sur les plaquettes en neutralisant leurs capacités d’agrégation.



I Aspects pharmacodynamiques
L’agrégation plaquettaire correspond au regroupement des plaquettes (ou thrombocytes). L’agrégation peut se produire en réponse à de nombreuses substances (l’ADP, les protéines de type fibrinogène, thrombine et collagène, des activités enzymatiques de type cyclooxygénase et AMPc phosphodiestérase). L’agrégation plaquettaire est une étape majeure dans le processus de formation du caillot pour stopper un saignement.

• L’acide acétylsalicylique inhibe irréversiblement la cyclooxygénase plaquettaire (COX-1).

• Le clopidogrel, la ticlopidine, le prasugrel, le cangrélor et le ticagrélor inhibent in vivo le récepteur plaquettaire ou la voie de signalisation de l’ADP.

• Le dipyridamole inhibe l’AMPc phosphodiestérase plaquettaire et concourt à l’augmentation du taux l’AMPc plaquettaire.

• Les antagonistes du récepteur GPIIb/IIIa du fibrinogène (eptifibatide, tirofiban) inhibent l’adhésion à l’endothélium et l’agrégation plaquettaire.

◖ Cibles des antiagrégants plaquettaires

[image: ]



II Indications
Les antiagrégants plaquettaires sont indiqués dans la prévention des complications thrombotiques de l’athérosclérose :

– prévention secondaire après un infarctus du myocarde (prévention des récidives d’infarctus),

– prévention des accidents ischémiques cérébraux en cas de lésions des vaisseaux cérébraux.

Les formes injectables sont indiquées dans les syndromes coronariens aigus et/ou à la phase aiguë de l’infarctus du myocarde (associations avec l’acide acétylsalicylique et/ou l’héparine).

Dans le cadre de l’athérosclérose, le traitement antiagrégant plaquettaire doit être maintenu sauf en cas de survenue de contre-indications.

Effets indésirables

	Type de manifestions et symptômes




	COMMUNS




	Risque hémorragique accru




	ASPIRINE, CLOPIDOGREL, PRASUGREL




	Troubles digestifs : gastrites, ulcères




	Effets neurologiques : céphalées et vertiges




	TICLOPIDINE




	Effets digestifs et hépatiques




	Effets hématologiques : anémies, agranulocytoses, thrombopénies, risque d’aplasie médullaire




	CANGRÉLOR, TICAGRÉLOR




	Troubles respiratoires : dyspnée




	DIPYRIDAMOLE




	Troubles digestifs : nausées, vomissements




	Effets neurologiques : maux de tête, vertiges




	ANTI-RÉCEPTEURS GPIIB/IIIA




	Risque de thrombopénie sévère







III Contre-indications et interactions médicamenteuses
• Les antiagrégants plaquettaires sont contre-indiqués en cas d’allergie, de lésions organiques susceptibles ou en train de saigner et chez les patients ayant un risque hémorragique accru.

• L’acide acétylsalicylique est contre-indiqué en cas d’ulcère gastroduodénal en évolution, d’hypersensibilité aux salicylés.

• La ticlopidine est déconseillée chez les individus qui présentent des coagulopathies et des antécédents de manifestations allergiques à la ticlopidine.

• Le prasugrel et le ticagrélor sont contre-indiqués en cas d’antécédent d’accident vasculaire cérébral et chez les patients de plus de 75 ans, et en cas d’insuffisance hépatique sévère.

• Le ticagrélor est contre-indiqué lors de l’administration concomitante avec des puissants inhibiteurs du CYP3A4 (kétoconazole, clarithromycine, inhibiteurs de protéase).

En raison du risque de thrombopénie, les effets des inhibiteurs du récepteur Gpllb-llla doivent être surveillés par la numération plaquettaire 4 à 6 h après l’initiation du traitement, puis de façon quotidienne jusqu’à l’arrêt du traitement.

L’association du clopidogrel avec les inhibiteurs de la pompe à protons doit être évitée (diminution de l’efficacité du clopidogrel).

Des précautions doivent être accrues en cas d’association de médicaments de l’hémostase.

Conseils pratiques

– Apparition des signes cliniques liés au risque hémorragique.

– Arrêt même temporaire du traitement exposant à un risque accru d’événement vasculaire.

– Recherche des situations de contre-indications chez les patients âgés : ulcération gastro-intestinale, antécédent d’hémorragie intracrânienne.

– En cas d’intervention chirurgicale, de ponction ou de biopsie programmées, penser à avertir le médecin pour pouvoir arrêter ou non l’antiagrégant plaquettaire avant l’intervention.



Principaux antiagrégants plaquettaires

	Dénomination commune internationale


	Nom de spécialité et forme galénique




	INHIBITEURS DE COX-1




	Acide acétylsalicylique


	ASPIRINE PROTECT® cp




	Acétylsalicylate de lysine


	ASPEGIC® sachet

KARDEGIC® sol. buv., injectable

RESITUNE® cp




	Flurbiprofène


	CEBUTID® cp




	INHIBITEURS DE LA VOIE DE L’ADP




	Ticlopidine


	TICLOPIDINE® cp




	Clopidogrel


	PLAVIX® cp




	Clopidogrel + Acide acétylsalicylique


	DUOPLAVIN® cp




	Prasugrel


	EFIENT® cp




	Cangrélor


	KENGREXAL® injectable




	Ticagrélor


	BRILIQUE® cp




	ANTAGONISTES DE LA GLYCOPROTÉINE IIa/IIIa




	Tirofiban


	AGRASTAT® injectable




	Eptifibatide


	EPTIFIBATIDE® injectable




	INHIBITEURS DE L’AMPc PHOSPHODIESTÉRASE




	Dipyridamole


	PERSANTINE® cp
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