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Transparence et disponibilité du matériel présenté

• Crédits de recherche 
– Theravance, Astellas, Cempra, Targanta, Cerexa/Forest, AstraZeneca, Bayer, GSK, Trius, Rib-X, 

Debiopharm, Eumedica

– Fonds de la Recherche Scientifique (F.R.S.-FNRS), Service public fédéral « Santé publique », 
Régions wallonne et de Bruxelles-capitale, Union Européenne (FP7 et JPIAMR)

• Honoraires de présentations 
– Bayer, GSK, Sanofi, Johnson & Johnson, OM-Pharma, Vifor

– Opleidingsprogramma Antibioticabeleid Vlaanderen

• Commissions (à pouvoir de décision et/ou de d’avis)
– US National Institutes of Health (grant reviewing)

– Assemblée générale et comité de pilotage de l' EUCAST

– Expert extérieur pour l' European Medicines Agency (EMA)

– Ancien membre de la Commission belge de remboursement des médicaments (CRM/CTG)

– Membre du Belgian Antibiotic Policy Coordination Committee (BAPCOC)

– Gouvernance du projet européen "DRIVE AB" (renouveau du cadre économique des antibiotiques) 

Dias: http://www.facm.ucl.ac.be Lectures  en français

http://www.facm.ucl.ac.be/
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Vous avez dit « génériques » ?
L’histoire d’un antibiotique bien connu…

http://www.cbip.be/GGR/Index.cfm?ggrWelk=/nIndex/GGR/Stof/IN_L.cfm

Avant 
l’expiration 
du brevet…   

http://www.cbip.be/GGR/Index.cfm?ggrWelk=/nIndex/GGR/Stof/IN_L.cfm
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Un antibiotique trop bien connu …
1

2

3

4

5

6

7

et peu 
après…

http://www.cbip.be/GGR/Index.cfm?ggrWelk=/nIndex/GGR/Stof/IN_L.cfm

http://www.cbip.be/GGR/Index.cfm?ggrWelk=/nIndex/GGR/Stof/IN_L.cfm
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Mais pourquoi choisiriez-vous un générique ?

1. C’est comme les compagnies aériennes: le prix me guide …

2. Ils ont la même qualité que le produit original…

3. On peut les produire localement (dans mon pays)…

4. Parce que mes patients / mon hôpital / mon pays a des ressources 
limitées…

5. Parce que les anciens antibiotiques (dont le brevet est expiré) 
couvrent la plupart de mes besoins (de prescription…)

6. Tout ce qui est indiqué ci-dessus  

Faites votre 
choix  ! 
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Je pense que la seule motivation raisonnable 
est… 
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Levofloxacine SANOFI
(Tavanic) 10 x 500 mg:
45.49 € en 2010 *

Levofloxacine EG
(générique) 10 x 500 mg:
21,42 € en 2013 *

Beaucoup 
moins 
cher !

* Source: Répertoire commenté des médicaments (éditions 2010 et 2013) 
Centre Belge d’information pharmacothérapeutique
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De quoi allons nous discuter ?

1. Un choix politique (les lois américaine et européenne)

2. Introduction à la bioéquivalence
3. Données expérimentales sur
 l'équivalence microbiologique

 équivalence pharmacodynamique

 l'équivalence clinique

4. Problèmes de dissolution, de stabilité, d'impuretés, 
d'excipients et de non-conformités

5. Les risques cachés des antibiotiques "bon marché"



8

1. Un choix politique fondé sur la loi …
sur base de décisions démocratiques

http://vlpmaricopa.org/vlp/clc/Aboutus.htm
Last visited: 25 March 2014
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http://www.augustinusparochie.nl/overwegingen/ambro281.html
Last visited: 20 Feruary 2015

http://blogs.ft.com/photo-diary/tag/european-parliament/
Last visited : 21 February 2016

http://vlpmaricopa.org/vlp/clc/Aboutus.htm
http://www.augustinusparochie.nl/overwegingen/ambro281.html
http://blogs.ft.com/photo-diary/tag/european-parliament/
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The US Law

• La FDA est autorisée à agir suivant les clauses du Drug Price Competition 
and Patent Term Restoration Act ("Hatch-Waxman Act" [Public Law 98-417]), 
qui encourage la fabrication et mise sur le marché de génériques 

• Les producteurs de générique peuvent déposer une Abbreviated New Drug 
Application (ANDAs) pour obtenir un enregistrement (approval)

http://www.gpo.gov/fdsys/pkg/STATUTE-98/pdf/STATUTE-98-Pg1585.pdf

http://www.gpo.gov/fdsys/pkg/STATUTE-98/pdf/STATUTE-98-Pg1585.pdf
http://www.gpo.gov/fdsys/pkg/STATUTE-98/pdf/STATUTE-98-Pg1585.pdf
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Les exigences de la FDA en quelques mots *

• Publications scientifiques (pour les données pour lesquelles le déposant ne peut 
pas avoir accès directement aux résultats de base soumis lors de la demande 
d'enregsitrement du produit original)

• Les observations propres de la FDA (sécurité d'usage et efficacité du 
médicament original déjà enregistré et approuvé

• Comparaison avec la soumission du produit original (New Chemical 
Entity/New Molecular Entity) concernant
– la forme galénique, la dose et la voie d'administration
– la substitution d'un principe actif dans des médicaments combinant 

plusieurs produits ou en cas de changement de sel, d'ester etc…

• Une étude de bioéquivalence pour les formes non-injectables

"The proposed product does not need to be shown to be clinically better than the 
previously approved product…" 

* 505 (B) (2) Application (Guidance to Industry) 
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/UCM079345.pdf

http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/UCM079345.pdf
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Dans l'Union européenne

* Acte législatif de l'Union européenne qui est ensuite traduit en lois spécifiques à chaque pays pour implémentation effective qui peut varier dans 
les détails entre pays (par opposition à un règlement de l'U.E. qui concerne des décisions qui s'implémentent d'elles mêmes et  ne requièrent pas 
d'adaptation locale) 

*

http://eur-lex.europa.eu/legal-content/FR/TXT/PDF/?uri=CELEX:32001L0083&from=FR (texte original)
http://eur-lex.europa.eu/legal-content/FR/TXT/PDF/?uri=CELEX:02001L0083-20121116&from=FR (version consolidée) 

http://eur-lex.europa.eu/legal-
content/FR/TXT/HTML/?uri=
URISERV:l21230&from=EN

http://eur-lex.europa.eu/legal-content/FR/TXT/PDF/?uri=CELEX:32001L0083&from=FR
http://eur-lex.europa.eu/legal-content/FR/TXT/PDF/?uri=CELEX:02001L0083-20121116&from=FR
http://eur-lex.europa.eu/legal-content/FR/TXT/HTML/?uri=URISERV:l21230&from=EN
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La directive européenne (extraits)

• le demandeur n'est pas tenu de fournir les résultats des essais 
précliniques et cliniques s'il peut démontrer que le médicament 
est un générique d'un médicament de référence qui est ou a été 
autorisé …  depuis au moins huit ans dans un État membre ou 
dans la Communauté…

• on entend par «médicament générique», un médicament qui a la 
même composition qualitative et quantitative en substances 
actives et la même forme pharmaceutique que le médicament de 
référence et dont la bioéquivalence avec le médicament de 
référence a été démontrée par des études appropriées de 
biodisponibilité.

Voir “Médicaments originaux et génériques”  pour un court résumé des règles telles qu'implémentées en Belgique et 
communiqués par l'Agence fédérale des médicaments et produits de santé (AFMPS):
http://www.fagg-afmps.be/fr/items-HOME/Generiques/

(dernière visite: 20 février 2016) 

http://www.fagg-afmps.be/fr/items-HOME/Generiques/


1eres conclusions et discussion
• Autoriser les génériques est une décision politique

• Elle trouve son origine dans 
– la durée limitée de la protection apportée par le brevet

(le plus souvent 20 ans après dépôt), ce qui permet la mise sur le marché 
de génériques après environ 10 ans après autorisation de mise sur le 
marché (AMM) du produit original *

– le fait que les coûts de production d'un médicament sont le 
plus souvent très faibles et ne représentent qu'une fraction 
souvent minime du prix demandé par le détenteur de l'AMM 
originale en début de commercialisation

• La seule motivation de la promotion des génériques par les autorités 
et les organisation sociales est de pouvoir acquérir et mettre à la 
disposition de la population des médicaments moins chers (en 
Europe, essentiellement via la Sécurité Sociale).  
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* en raison du temps de développement préclinique et clinique nécessaire pour obtenir l'AMM du produit original 
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De quoi allons nous discuter ?

http://www.choosinggenerics.ca/Bioequivalence.aspx
Last visited: 15 March 2014

1. Un choix politique (les lois américaine et européenne)

2. Introduction à la bioéquivalence

http://www.choosinggenerics.ca/Bioequivalence.aspx
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Bioéquivalence: principes

• La bioéquivalence est un critère de substitution accepté 
pour tenir lieu d'équivalence thérapeutique 1 (y compris pour 
un médicament original lorsque développé et/ou présenté sous des formes galéniques 
différentes…) 2

• Les mesures (metrics) portent sur 1,3

– AUC (area under the curve): aire sous le profil "concentration    
plasmatique/temps" de la substance active

 mesure le niveau d'absorption
– Cmax : concentration plasmatique maximale de la substance 

active  

 mesure le niveau et la vitesse d'absorption
– Tmax : temps auquel la Cmax est obtenue

 mesure la vitesse d'absorption
1. Hauschke et al. Bioequivalence Studies in Drug Development – Methods and Applications, John Wiley & Sons Ltd. (UK), 2007.
2. Benet LZ: Understanding bioequivalence testing. Transplant.Proc. 31 (Suppl 3A): 7S-9S, 1999.
3. Niazi SK: Handbook of Bioequivalence Testing, “Drugs and the Pharmaceutical Sciences”, vol. 171, Informa Healthcare (New York), 2007.
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Que se passe-t-il si l'absorption est diminuée ?
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Et si l'absorption est retardée ?
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Critères de bioéquivalence (EMA* / FDA**)

• Calculez l'intervalle de confiance à 90% autour de la moyenne 
géometrique (Mg) du rapport entre les AUC et les Cmax du générique 
et du produit de référence (produit original).

• Cet intervalle doit se situer, dans la plupart des cas, entre des limites 
d'acceptabilité fixées à 0.80 (minimum) et 1.25 (maximum)

*    Guideline to the Investigation of Bioequivalence, London, 20 January 2010 - Doc. Ref.: CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/ Corr **
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2010/01/WC500070039.pdf

**  Guidance for Industry (BIOEQUIVALENCE GUIDANCE) - Guidance for Industry Bioavailability and Bioequivalence Studies for Orally
Administered Drug Products — General Considerations
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/ucm070124.pdf 
http://www.fda.gov/downloads/AnimalVeterinary/GuidanceComplianceEnforcement/GuidanceforIndustry/ucm052363.pdf

0.80 1.251.0

IC 90 % CI autour de la Mg

rapport

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2010/01/WC500070039.pdf
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/ucm070124.pdf
http://www.fda.gov/downloads/AnimalVeterinary/GuidanceComplianceEnforcement/GuidanceforIndustry/ucm052363.pdf
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Critères de bioéquivalence (EMA* / FDA**)

• Calculez l'intervalle de confiance à 90% autour de la moyenne 
géometrique (Mg) du rapport entre les AUC et les Cmax du générique 
et du produit de référence (produit original).

• Cet intervalle doit se situer, dans la plupart des cas, entre des limites 
d'acceptabilité fixées à 0.80 (minimum) et 1.25 (maximum)

*    Guideline to the Investigation of Bioequivalence, London, 20 January 2010 - Doc. Ref.: CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/ Corr **
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2010/01/WC500070039.pdf

**  Guidance for Industry (BIOEQUIVALENCE GUIDANCE) - Guidance for Industry Bioavailability and Bioequivalence Studies for Orally
Administered Drug Products — General Considerations
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/ucm070124.pdf 
http://www.fda.gov/downloads/AnimalVeterinary/GuidanceComplianceEnforcement/GuidanceforIndustry/ucm052363.pdf

0.80 1.251.0

IC 90 % CI autour de la Mg

rapport
trop faible

0.80 1.251.0

IC 90 % CI autour de la Mg

rapport

trop 
variable

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2010/01/WC500070039.pdf
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/ucm070124.pdf
http://www.fda.gov/downloads/AnimalVeterinary/GuidanceComplianceEnforcement/GuidanceforIndustry/ucm052363.pdf
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Critères de bioéquivalence (EMA* / FDA**)

• Calculez l'intervalle de confiance à 90% autour de la moyenne 
géometrique (Mg) du rapport entre les AUC et les Cmax du générique 
et du produit de référence (produit original).

• Cet intervalle doit se situer, dans la plupart des cas, entre des limites 
d'acceptabilité fixées à 0.80 (minimum) et 1.25 (maximum)

Note: Pour certains médicaments à indice thérapeutique étroit (mais aucun antibiotique), l'EMA 
recommande des limites d'acceptabilité plus étroites ("tightened acceptance inervals"), Health 
Canada demande 0.9 – 1.12, mais la FDA accepte 0.8 – 1.25 

*    Guideline to the Investigation of Bioequivalence, London, 20 January 2010 - Doc. Ref.: CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/ Corr **
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2010/01/WC500070039.pdf

**  Guidance for Industry (BIOEQUIVALENCE GUIDANCE) - Guidance for Industry Bioavailability and Bioequivalence Studies for Orally
Administered Drug Products — General Considerations
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/ucm070124.pdf 
http://www.fda.gov/downloads/AnimalVeterinary/GuidanceComplianceEnforcement/GuidanceforIndustry/ucm052363.pdf

0.80 1.251.0

IC 90 % CI autour de la Mg

rapport

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2010/01/WC500070039.pdf
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/ucm070124.pdf
http://www.fda.gov/downloads/AnimalVeterinary/GuidanceComplianceEnforcement/GuidanceforIndustry/ucm052363.pdf


Caveats !
• Les études de bioéquivalence ne sont pas demandées pour les 

médicaments administrés par voie intraveineuse
(cette voie est celle qui, par définition, procure une biodisponibilité de 
100 % !)

 Le demandeur soit uniquement montrer que son produit possède 
la même composition qualitative et quantitative en 
substance(s) active(s) et la même forme pharmaceutique que 
le produit de référence

• Pour les médicaments complexes (médicaments biologiques, 
héparines fractionnées, etc…[mais aucun antibiotique]), des 
exigences supplémentaires sont émises par les agences 
d'enregistrement 1,2
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1 Tothfalusi et al. Eur J Health Econ (2014) 15 (Suppl 1):S5–S11 / Ahn & Lee, Ungyong Tonggye Yongu (2011) 24(3): 495–503
2 Lee et al. Nature Biotechnology (2013) 31:220-226
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De quoi allons nous discuter ?

http://www.umu.se/english/research/research-
excellence/strong-research/Infection+Biology
Last visited: 25 March 2014

http://www.buzzle.com/articles/staph-infections-
staph-infection-treatment-and-symptoms.html
Last visited: 25 March 2014

http://www.gaebler.com/How-to-Start-a-
Laboratory-Animals-Business.htm
Last accessed: 29 March 2014

1. Un choix politique (les lois américaine et européenne)

2. Introduction à la bioéquivalence
3. Données expérimentales sur
 l'équivalence microbiologique

 équivalence pharmacodynamique

 l'équivalence clinique

http://www.umu.se/english/research/research-excellence/strong-research/Infection+Biology
http://www.buzzle.com/articles/staph-infections-staph-infection-treatment-and-symptoms.html
http://www.gaebler.com/How-to-Start-a-Laboratory-Animals-Business.htm
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Activité in vitro (potency) de la pipéracilline

Using the incremental MIC assay (Jones RN et al., Diagn Microbiol Infect Dis 2008; 61:76–79).

Moet et al. Diagnostic Microbiology and Infectious Disease 2009;65: 319–322
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Mesures de CMI (vancomycine)

Les CMI sont souvent 
supérieures à celle du 

produit original

Fujimura & Watanabe J Infect Chemother (2012) 18:421–427
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Mesures de CMI (méropénem)

CMI faites par dilution 
arithmétiques autour de la CMI 
mesurée par dilution géométrique

susceptible strains (MIC ≤ 2 mg/L)

Hospira Sandoz Fresenius
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Van Bambeke et al., in preparation
MERONEM® = meropenem commercialized by AstraZeneca
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Pharmacodynamie: évidence de non-équivalence dans 
un modèle PK/PD animal (vancomycine)

Vesga et al. Antimicrob Agents Chemother. 2010; 54:3271–3279. 

Neutropenic thigh mouse model
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Pharmacodynamie: évidence de non-équivalence dans 
un modèle animal (oxacilline)

Rodriguez et al. BMC Infectious Diseases 2010, 10:153 - http://www.biomedcentral.com/1471-2334/10/153

Neutropenic thigh 
mouse model

Courbe du 
produit original

http://www.biomedcentral.com/1471-2334/10/153


Mais l'équivalence pharmacodynamique peut aussi être observée

2 Dec 2015 Round Table Bayer Colombia 30

Antimicrob Agents Chemother 59:53–58.
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Antimicrob Agents Chemother 59:53–58.

Mêmes auteurs que 
ceux ayant décrit la 

non-&quivalence de la 
vancomycine et de 

l'oxacilline

Mais l'équivalence pharmacodynamique peut aussi être observée



Sometimes the generic has a problem of a 
“too good” bioavailability …
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J Pharmacol Pharmacother. 2013 Dec;4(Suppl 1):S110-4. 

Clinical alerts (efficacy and safety) ?
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2ème série de conclusions et discussion
• Les observations concernant les équivalences microbiologiques, 

pharmacodynamiques et cliniques des antibiotiques génériques par rapport 
aux produits originaux sont variables et parfois contradictoires (y compris 
dans le même groupe de recherches) 

• Les raisons de non-équivalence (et de résultats différents) demeurent 
obscures mais pourraient être des différences dans les propriétés 
biophysiques influant la solubilité et la diffusion des molécules, ce qui ne 
peut pas être détecté par une simple mesure des taux sériques qui se 
fait toujours par extraction du produit…  
Ces propriétés peuvent varier de lot à lot et entre fabricants…

• Il y a aussi une possibilité d'interférence par les excipients (mais 
lesquels…  voir plus loin)

• Tout cela demande des études soigneuses … qui sont hors de portée du 
clinicien et du pharmacien d'hôpital ! 
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A qui pouvons 
nous faire 

confiance ?



Le rêve ou le cauchemar du pharmacien ?
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Que vais-je pouvoir  
commander / livrer 

aujourd'hui 
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De quoi allons nous discuter ?

http://www.astrosurf.com/luxorion/eau-intro-molecule2.htm
Last visited: 25 March 2014

http://www.wiley-vch.de ...
Last visited: 25 March 2014

http://www.docstoc.com ...
Last visited: 25 March 2014

1. Un choix politique (les lois américaine et européenne)

2. Introduction à la bioéquivalence

3. Données expérimentales sur

 l'équivalence microbiologique

 équivalence pharmacodynamique

 l'équivalence clinique

4. Problèmes de dissolution, de stabilité, d'impuretés, 
d'excipients et de non-conformité…

http://www.astrosurf.com/luxorion/eau-intro-molecule2.htm
http://www.wiley-vch.de/
http://www.docstoc.com/
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Dissolution du méropénem au Japon

Fujimura & Watanabe J Infect Chemother (2012) 18:421–427
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Dimension des cristaux au Japon

Fujimura & Watanabe J Infect Chemother (2012) 18:421–427
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Dissolution du méropénem en Belgique

Concentration: 50 mg/mL (~ solution pour infusion)
Secouage modéré suivi de mesure de turbidité;

(température de chambre)

0 50 100 150 200 250 300
0

20

40

Meronem
Hospira
Sandoz
Fresenius

60
80

100

             manual gentle shaking

Time (sec)

Tu
rb

id
ity

 (%
 in

iti
al

 v
al

ue
)

Meronem Hospira Sandoz Fresenius

100

125

150

175

200

Brand

Ti
m

e 
to

 re
ac

h
m

in
im

al
 tu

rb
id

ity
(%

 M
er

on
em

 v
al

ue
)

Van Bambeke et al., in preparation
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Dissolution du méropénem en Belgique

Concentration: 50 mg/mL (~ solution pour infusion)
Secouage modéré suivi de mesure de turbidité;

(température de chambre)
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Les infirmières sont-elles contentes ? (méropénem)

Van Bambeke et al., in preparation
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Dégradation du méropénem: 
libération de produits colorés

Van Bambeke et al., in preparation

Etes vous 
heureux d'être 

jaune ?
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Dégradation du méropénem: libération de produits colorés
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Et si le problème était les impuretés ?

23/2/2016 Generiques d'antibiotiques - CHU Tivoli - 2016 44



Voici les impuretés dans la ceftriaxone … en Asie
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A number of 
deviations



Et des problèmes dans les formes physiques…
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huge variations of 
the physical form
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Impuretés dans la ciprofloxacine…



23/2/2016 Generiques d'antibiotiques - CHU Tivoli - 2016 48

Impuretés dans la ciprofloxacine…

Trefi et al. Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis 44 (2007) 743–754

Tout bon chimiste 
verra la raison de 
ce contaminant 



Mais quoi à propos des excipients ?
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http://www.fagg-afmps.be/fr/items-HOME/Generiques/
(Last visited: 8 January 2015)

See http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003412.pdf
for the European Document
(Last visited: 8 January 2015)

http://www.fagg-afmps.be/fr/items-HOME/Generiques/
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003412.pdf
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Avez-vous des EEN (excipients à effet notoire)?

http://www.fagg-afmps.be/fr/binaries/antibiotiques-antimycosiques-EEN-FR-2015-03-05_tcm291-172642.pdf
Dernière visite: 20 fevrier 2016

http://www.fagg-afmps.be/fr/binaries/antibiotiques-antimycosiques-EEN-FR-2015-03-05_tcm291-172642.pdf
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Avez-vous des EEN (excipients à effet notoire)?

http://www.fagg-afmps.be/fr/binaries/antibiotiques-antimycosiques-EEN-FR-2015-03-05_tcm291-172642.pdf
Dernière visite: 20 fevrier 2016

la liste fait 13 pages

http://www.fagg-afmps.be/fr/binaries/antibiotiques-antimycosiques-EEN-FR-2015-03-05_tcm291-172642.pdf
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Et les médicaments non-conformes ?



Est-ce un problème en Belgique ?
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Est-ce un problème en Belgique ?
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Mais voici ce que dit la France…
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Mais voici ce que dit la France…
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Et l'Europe ?
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2015/01/WC500180894.pdf
Last accessed:08/02/2015

La liste fait  
135 pages 

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2015/01/WC500180894.pdf


3ème série de conclusions et discussion

• Les médicaments génériques peuvent ou ne peuvent pas être de 
même qualité que les produits originaux…

• Les raisons pour une qualité variable sont
– les difficultés à reproduire correctement les méthodes de production et 

de purification du produit de référence 
(davantage une question de "savoir faire" que de connaissance brevetable) 

– une course vers les prix les plus bas, pouvant mener à des "simplifications" 
inappropriées des modes de production et/ou de purification

– une grande variété de procédures pour obtenir l'autorisation de mise sur le 
marché (centralisée, décentralisée, nationale) à exigences variables… et 
dépendant de la capacité d'analyse des autorités 1

– une insuffisance de contrôles après enregistrement face au nombre et aux 
changements fréquents de producteurs des principes actifs (API) 2 …
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1 see “Best practice guidance on the common principle for collaboration between CMDh/RMS and EMA on generics and hybrids” EMA/234449/2012
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2012/12/WC500135719.pdf
Last visited: 21 February 2016

2 Active Pharmaceutical Ingredient(s)  
(see http://www.ich.org/products/guidelines/quality/quality-single/article/good-manufacturing-practice-guide-for-active-pharmaceutical-ingredients.html )
Last visited: 21 February 2016

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2012/12/WC500135719.pdf
http://www.ich.org/products/guidelines/quality/quality-single/article/good-manufacturing-practice-guide-for-active-pharmaceutical-ingredients.html
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1 see “Best practice guidance on the common principle for collaboration between CMDh/RMS and EMA on generics and hybrids” EMA/234449/2012
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2012/12/WC500135719.pdf
Last visited: 21 February 2016

2 Active Pharmaceutical Ingredient(s)  
(see http://www.ich.org/products/guidelines/quality/quality-single/article/good-manufacturing-practice-guide-for-active-pharmaceutical-ingredients.html )
Last visited: 21 February 2016

Vous rappelez-vous 
combien de 

levofloxacineS
génériqueS sont 

autoriséeS en Belgique ?

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2012/12/WC500135719.pdf
http://www.ich.org/products/guidelines/quality/quality-single/article/good-manufacturing-practice-guide-for-active-pharmaceutical-ingredients.html
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1 see “Best practice guidance on the common principle for collaboration between CMDh/RMS and EMA on generics and hybrids” EMA/234449/2012
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2012/12/WC500135719.pdf
Last visited: 21 February 2016

2 Active Pharmaceutical Ingredient(s)  
(see http://www.ich.org/products/guidelines/quality/quality-single/article/good-manufacturing-practice-guide-for-active-pharmaceutical-ingredients.html )
Last visited: 21 February 2016

Vous rappelez-vous 
combien de 

levofloxacineS
génériqueS sont 

autoriséeS en Belgique ?

Des contrôles continus par 
des laboratoires compétents 

sous la surveillance 
d'autorités attentives (Etat, 

autre…?) sont 
indispensables face au 

nombre de producteurs de 
toute origine…

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2012/12/WC500135719.pdf
http://www.ich.org/products/guidelines/quality/quality-single/article/good-manufacturing-practice-guide-for-active-pharmaceutical-ingredients.html
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De quoi allons nous discuter ?
1. Un choix politique (les lois américaine et européenne)

2. Introduction à la bioéquivalence

3. Données expérimentales sur

 l'équivalence microbiologique

 équivalence pharmacodynamique

 l'équivalence clinique

4. Problèmes de dissolution, de stabilité, d'impuretés, d'excipients 
et de non-conformités

5. Les risques cachés des antibiotiques "bon marché"
 surconsommation …

 nouveaux antibiotiques à charge de la communauté 



Les efforts pour un bon usage des antibiotiques
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Campagne "antibiotiques" 2000
http://www.antibiotiques.org/

vous rappelez-
vous la 

première 
campagne 

"antibiotiques"

http://www.antibiotiques.org/


Les efforts pour un bon usage des antibiotiques
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Campagne "antibiotiques" 2010
http://www.antibiotiques.org/

Nous l'avons 
même publiée 

à un haut 
niveau …

http://www.antibiotiques.org/


Et ces idées sont reprises partout…
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https://www.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/253094/ARHAIprescrcompetencies__2_.pdf

https://www.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/253094/ARHAIprescrcompetencies__2_.pdf
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Mais voici ce qui se passe au Danemark…

Jensen et al. J Antimicrob Chemother 2010; 65:1286–1291

 noms commerciaux

prix  prix 

 DDD *

* DDD: defined daily dose (doses moyennes journalières)
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Mais voici ce qui se passe au Danemark…

Jensen et al. J Antimicrob Chemother 2010; 65:1286–1291

 noms commerciaux

prix  prix 

 DDD *

* DDD: defined daily dose (doses moyennes journalières)



Et voici en Allemagne…
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Klaus Kaier: The impact of pricing and patent expiration on demand for pharmaceuticals: an examination of the use of 
broadspectrum antimicrobials
Health Economics, Policy and Law (2013) 8:7-20

Specifically, generic 
competition lowers 
prices, which can 
accelerate 
consumption and 
resistance.

In: Mossialos et al. Policies and 
incentives for promoting
innovation in antibiotic research
LSE Health, London School of 
Economics & Political Science, 
Houghton Street, London, 199 pp

Available from 
http://www.euro.who.int/__data/assets/
pdf_file/0011/120143/E94241.pdf

See also: 
http://www.euro.who.int/en/about-
us/partners/observatory/studies/policie
s-and-incentives-for-promoting-
innovation-in-antibiotic-research

http://www.euro.who.int/__data/assets/pdf_file/0011/120143/E94241.pdf
http://www.euro.who.int/en/about-us/partners/observatory/studies/policies-and-incentives-for-promoting-innovation-in-antibiotic-research
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Et les producteurs de génériques utilisent tous les 
arguments (même stupides)

Trouvez les 4 
erreurs 

(grossières)
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De quoi allons nous discuter ?
1. Un choix politique (les lois américaine et européenne)

2. Introduction à la bioéquivalence

3. Données expérimentales sur

 l'équivalence microbiologique

 équivalence pharmacodynamique

 l'équivalence clinique

4. Problèmes de dissolution, de stabilité, d'impuretés, d'excipients 
et de non-conformités

5. Les risques cachés des antibiotiques "bon marché"
 surconsommation …

 nouveaux antibiotiques à charge de la communauté 
(2 dias … mais à discuter si vous le souhaitez…)



15 October 2015 Dribe-AB 2015 General Assembly Meeting 70

Investissements publics en Europe (un exemple)

http://www.imi.europa.eu/
Last accessed: 26 May 2015

• 2 milliards d'Euros de budget …
• recherche "collaborative" et réseaux entre industries et universités…
• écosystème collaboratif pour la recherche et le développement pharmaceutique…
• augmenter la capacité compétitive globale de l'Europe 
• ré-établir l'Europe comme place la plus attractive pour le R&D pharmaceutique

http://www.imi.europa.eu/


15 October 2015 Dribe-AB 2015 General Assembly Meeting 71

Mais du côté de l'Oncle Sam…   

• GAIN Act (Generating Antibiotics Incentives Now) - 2012
– priority FDA review
– additional five years of market exclusivity for breakthrough antibiotics that target 

serious or life-threatening pathogens
– relaxed its criterion for non-inferiority to within 10%, making it easier to show 

comparability to drugs already on the market

• BARDA: Biomedical Advanced Research and Development Authority
[within the Office of the Assistant Secretary for Preparedness and Response in the U.S. Department of 
Health and Human Services]

– provides an integrated, systematic approach to the development and purchase of 
the necessary vaccines, drugs, therapies, and diagnostic tools for public health 
medical emergencies.

• Genetic Engineering and Biotechnology News 14 Aug 2013
http://www.genengnews.com/insight-and-intelligenceand153/biopharmas-drive-antibiotic-development/77899874/
Last accessed: 8 May 2014

• Biomedical Advanced Research and Development Authority
http://www.phe.gov/about/barda/Pages/default.aspx
Last accessed: 26 May 2015

http://www.genengnews.com/insight-and-intelligenceand153/biopharmas-drive-antibiotic-development/77899874/
http://www.phe.gov/about/barda/Pages/default.aspx
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Résumé / Conclusions

• La décision d'autoriser les génériques est politique … mais pourrait (devrait ?) être 
revue pour éviter leur surconsommation

• Les critères pharmacocinétiques sont (essentiellement) les seuls à être pris en 
considération par les autorités d'enregistrement (EMA / FDA) … ce qui est 
probablement insuffisant.  

• Le contrôle de la qualité des génériques est essentiel et doit être renforcé bien au-
delà de ce qui est fait aujourd'hui… et par des organismes capables de réaliser les 
études nécessaires… 

• Les antibiotiques sont des médicaments précieux. Un mauvais (exagéré) usage 
grâce à des prix faibles pourrait causer de graves problèmes et de (très) grandes 
dépenses dans le futur… 

• Un nouveau modèle économique (moins d'utilisation sans perte de revenu pour le 
producteur  et/ou une prise en charge par l'Etat) est probablement nécessaire…

Dias: http://www.facm.ucl.ac.be Lectures  en français

http://www.facm.ucl.ac.be/
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Back-up
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You said "generics"

Lead generic companies resort to multiple 
strategies for growth

These include 

• applying for generic approvals with Food and 
Drug Administration (FDA) and European 
Medicines Agency (EMA); 

• merger and acquisitions; 

• developing a strong and innovative generic 
drug pipeline; 

• improving infrastructure to enhance 
manufacturing and R&D capabilities; 

• new product launches, and geographic 
expansion. 

http://www.computescotland.com/generic-drug-strategies-5795.php
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US "Abbreviated New Drug Application"

http://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/HowDrugsareDevelopedandApproved/ApprovalApplications/Abb
reviatedNewDrugApplicationANDAGenerics/default.htm

http://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/HowDrugsareDevelopedandApproved/ApprovalApplications/AbbreviatedNewDrugApplicationANDAGenerics/default.htm
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FDA approved generic drugs: "Orange book" *

* http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/default.cfm

http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/default.cfm
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FDA approved generic drugs: "Orange book" *

* http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/default.cfm

As in LEVAQUIN®
http://medicaidprovider.hhs.mt.g

ov/pdf/levaquinpi.pdf

http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/default.cfm
http://medicaidprovider.hhs.mt.gov/pdf/levaquinpi.pdf
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If absorption is markedly delayed, 
you also have a lower initial AUC
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Additional criteria for early AUC (EMA) *

• Use the partial AUC truncated at the population median of Tmax for the 
reference formulation for for products where rapid absorption is of 
importance

0 1 2 3 4
0

1

2

3

4

5

time (h)

co
nc

en
tr

at
io

n 
(m

g/
L)

0 1 2 3 4
0

1

2

3

4

5

time (h)

co
nc

en
tr

at
io

n 
(m

g/
L)

* Guideline to the Investigation of Bioequivalence, London, 20 January 2010 - Doc. Ref.: CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/ Corr **
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2010/01/WC500070039.pdf

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2010/01/WC500070039.pdf


Are generic really comparable ?
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Are generic really comparable ?

subject# AUC generic A AUC reference AUC generic B A/reference B/reference

1 30.00 31.00 33.00 0.97 1.06

1 31.00 33.00 30.00 0.94 0.91

1 24.00 36.00 32.00 0.67 0.89

1 28.00 37.00 33.00 0.76 0.89

1 36.00 34.00 28.00 1.06 0.82

1 35.00 31.00 27.00 1.13 0.87

1 15.00 25.00 22.00 0.60 0.88

1 35.00 37.00 33.00 0.95 0.89

1 25.00 39.00 34.00 0.64 0.87

1 12.00 42.00 37.00 0.29 0.88

1 25.00 35.00 30.00 0.71 0.86

1 15.00 39.00 35.00 0.38 0.90

arithmetic mean 25.92 34.92 31.17 0.76 0.89

SD 8.26 4.54 4.06 0.26 0.06

geometric mean 24.49 34.63 30.90 0.71 0.89

CI 90 0.12 0.03

lower 90 0.58 0.86

higher 110 0.83 0.92
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Are generic really comparable ?
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Special situations (EU)
Narrow therapeutic index drugs
• In specific cases of products with a narrow therapeutic index, the acceptance interval 

for AUC should be tightened to 90.00-111.11%. Where Cmax is of particular importance 
for safety, efficacy or drug level monitoring the 90.00-111.11% acceptance interval 
should also be applied for this parameter. It is not possible to define a set of criteria to 
categorise drugs as narrow therapeutic index drugs (NTIDs) and it must be decided 
case by case if an active substance is an NTID based on clinical considerations. 

Highly variable drugs or drug products
• The extent of the widening is defined based upon the within-subject variability seen in 

the bioequivalence study using scaled-average-bioequivalence according to [U, L] = exp 
[±k·sWR], where U is the upper limit of the acceptance range, L is the lower limit of the 
acceptance range, k is the regulatory constant set to 0.760 and sWR is the within-
subject standard deviation of the log-transformed values of Cmax of the reference 
product (Important: this applies to Cmax only, NOT to AUC)



23/2/2016 Generiques d'antibiotiques - CHU Tivoli - 2016 84

Potency (oxacillin)

Rodriguez et al. BMC Infectious Diseases 2010, 10:153
http://www.biomedcentral.com/1471-2334/10/153

http://www.biomedcentral.com/1471-2334/10/153
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Killing curves and hetero-resistance (vancomycin)

Rodriguez et al. Antimicrob Agents Chemother. 2012; 56:243–247
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Killing curves and hetero-resistance (vancomycin)

Rodriguez et al. Antimicrob Agents Chemother. 2012; 56:243–247
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Gentamicin: evidence of non-equivalence in 
animal PK/PD model

Neutropenic thigh mouse model

Zuluaga et al. PLoS ONE 2010; 5: e10744. doi:10.1371/journal.pone.0010744
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Zuluaga et al. PLoS ONE 2010; 5: e10744. doi:10.1371/journal.pone.0010744

Gentamicin: evidence of non-equivalence for 
survival in animals

Neutropenic thigh mouse model
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Vancomycin: complete equivalence in the 
rabbit endocarditis model

Antimicrob Agents Chemother. 2013 Mar;57(3):1157-62. PMID: 23254435; PMCID: PMC3591878. 



23/2/2016 Generiques d'antibiotiques - CHU Tivoli - 2016 90

Vancomycin: complete equivalence in the 
rabbit endocarditis model

Antimicrob Agents Chemother. 2013 Mar;57(3):1157-62. PMID: 23254435; PMCID: PMC3591878. 

T0: no antibiotic
T1 – T6: generics of vancomycin

Differences in terms of no. of organisms in vegetations
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Metronidazole: complete equivalence

Agudelo & Vesga, Antimicrob Agents Chemother. 2013; 56:2659–2665

Cmax/MIC Time>MIC
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Falsified Medicines: An EU reaction

http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-1/dir_2011_62/dir_2011_62_en.pdf. 

with an 
immediate 
follow-up 
from the 
Industry

http://www.egagenerics.com/index.php/publications

http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-1/dir_2011_62/dir_2011_62_en.pdf.
http://www.egagenerics.com/index.php/publications
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The risk of overconsumption in France …
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Vous rappelez-vous les statines ?

80
100
120
140
160
180
200
220
240
260
280

01 02 03 04 05 06

Dépenses DDD patients

introduction des 
génériques de 

statines

Source: INAMI / RIZIV

Avons-nous 
réellement besoin 

de cela ?

Parfait pour 
le budget !
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"Low cost 
antibiotics" 
and Internet

http://antidotum.org/index.php?showtopic=424075
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"Low cost antibiotics" and Internet

http://buygeneric24.org/cart_page.php
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A recent economic US study

A "natural experiment" in which Meijer, a popular Midwestern retail 
chain, offered 14-day supplies of certain generic oral antibiotics free 
of charge to customers with prescriptions from October 2006 
(about 2 millions prescriptions analysed from 2004 trough 2008)

 We find that the program increased the filled prescriptions of 
covered (free) antibiotics while reducing those of not-covered (paid) 
antibiotics, with an increase in overall antibiotic prescriptions.
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The situation may be worse in veterinary medicine
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The situation may be worse in veterinary medicine

• In France, introduction of generic fluoroquinolones 
increased their use by 30% in turkey (n=5500) production 
and 50% in chicken broiler (n=7000) production.

• The level of resistance in Spain where cheap generics are 
available is associated with a higher use of fluoroquinolones 
in poultry and pigs vs Germany, UK or Denmark where 
prices are higher and practice better controlled

 Generic drug promotion in veterinary medicine is not 
consistent with the general objective of Public Health 
authorities to restrict the use of antibiotics in veterinary 
medicine…
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A spiral to death (in Belgium)? 

• For antibiotics and antifungals, if a medical doctor or a dentist prescribes for an acute 
treatment:

– under the name of the active compound: the rules of prescription under INN (*) are of 
application (delivery of the cheapest preparation available) 

– under a trade name: as from 1st May 2012, the pharmacist must deliver the product 
available in the group of « the cheapest drugs ».

Official text in French available at:  http://www.inami.fgov.be/drug/fr/drugs/general-information/antibiotic/index.htm
(last accessed: 7 November 2013)

• The drug acquisition cost for the treatment of a community-acquired pneumonia 
following the recommendations of BAPCOC (**) (amoxicillin [3 g / day in 3 
administrations for 5 to7 days] is only 13-14 € … (ex-factory price:  ∼7 €)

Source: Belgian "Répertoire commenté des médicaments" available at http://www.cbip.be/GGR/Index.cfm?ggrWelk=/nIndex/GGR/Stof/IN_A.cfm
(last accessed: 7 November 2013)

*  INN: International International Nonproprietary Name
** BAPCOC: Belgian Antibiotic Policy Coordination Committee



But there is something worse…
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Will you 
do it for 
free ?



Innovative antibiotic development 
is abandoned by Industry 

Boucher H W et al. Clin Infect Dis. 2009;48:1-12
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Why do they abandon it ?

Boucher H W et al. Clin Infect Dis. 2009;48:1-12
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A spiral to death (in Belgium)? 

• For antibiotics and antifungals, if a medical doctor or a dentist prescribes for an acute 
treatment:

– under the name of the active compound: the rules of prescription under INN (*) are of 
application (delivery of the cheapest preparation available) 

– under a trade name: as from 1st May 2012, the pharmacist must deliver the product 
available in the group of « the cheapest drugs ».

Official text in French available at:  http://www.inami.fgov.be/drug/fr/drugs/general-information/antibiotic/index.htm
(last accessed: 7 November 2013)

• The drug acquisition cost for the treatment of a community-acquired pneumonia 
following the recommendations of BAPCOC (**) (amoxicillin [3 g / day in 3 
administrations for 5 to7 days] is only 13-14 € … (ex-factory price:  ∼7 €)

Source: Belgian "Répertoire commenté des médicaments" available at http://www.cbip.be/GGR/Index.cfm?ggrWelk=/nIndex/GGR/Stof/IN_A.cfm
(last accessed: 7 November 2013)

This infernal spiral (to low prices) 
explains why innovators leave the field

*  INN: International International Nonproprietary Name
** BAPCOC: Belgian Antibiotic Policy Coordination Committee
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The "Qualy" of antibiotics in Community acquired pneumonia 
(*)

• The quality-adjusted life year or quality-adjusted life-year (QALY) is a 
measure of disease burden, including both the quality and the quantity of life 
lived. It is used in assessing the value for money of a medical intervention.

• If antibiotics prolong your life of 2 to 10 years, and the cost of one year of 
your life is 20,000 euros, and without antibiotic you would lose 25% of your 
patients, then the value of the "Qualy" of an antibiotic treatment of 
community-acquired pneumonia is between 16,000 to 50,000 euros …

• But the real cost and reimbursement of an antibiotic treatment is MUCH less

• For comparison, the cost of an anticancer treatment for 1 year survival is…. 
up to 20,000 to 70,000 euros… (and the accepted "Qualy" is close to that)

• Compare to the drug acquisition price to threat a pneumonia (as an example)

• Find where the problem lies… 

* inspired by Hollis & Ahmed, Preserving Antibiotics Rationally, New Engl. J. Med. 2013; 369,26:2474-2476
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2009 EU-US Summit Declaration
called for the establishment of “…a
transatlantic task force on urgent
antimicrobial resistance issues
focused on appropriate therapeutic
use of antimicrobial drugs in the
medical and veterinary
communities, prevention of both
healthcare- and community
associated drug-resistant
infections, and strategies for
improving the pipeline of new
antimicrobial drugs, which could
be better addressed by intensified
cooperation between us.”

Trans Atlantic Task Force on Antimicrobial 
Resistance - TATFAR

EU-US Summit – Washington 3 November 2009 

This slide from  van Hengel and D. Dixon, Meet the Experts: Antimicrobial resistance research, supported by funding from the EU and the US NIH/NIAID, ECCMID 2014, 13 May 2014.
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In the US: resources for Researchers

Web Search Term: DMID Resources

This slide from  van Hengel and D. Dixon, Meet the Experts: Antimicrobial resistance research, supported by funding from the EU and the US NIH/NIAID, ECCMID 2014, 13 May 2014.
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Other key changes in the US … 

• GAIN Act (Generating Antibiotics Incentives Now) - 2012
– priority FDA review
– additional five years of market exclusivity for breakthrough antibiotics that target serious or life-

threatening pathogens
– relaxed its criterion for non-inferiority to within 10%, making it easier to show comparability to 

drugs already on the market
• BARDA: Biomedical Advanced Research and Development Authority

[within the Office of the Assistant Secretary for Preparedness and Response in the U.S. Department of Health and 
Human Services]

– provides an integrated, systematic approach to the development and purchase of the necessary 
vaccines, drugs, therapies, and diagnostic tools for public health medical emergencies.

• FDA:
– new guidance documents (aBSSSI, cUTIs, cIAIs, …) that are considered being significantly better

• Department of Health and Human Services (HHS)
– awarding funds to allow companies to shift funds around an antibiotic programs (portofolio 

approach; example: GSK antibiotic programme)

• Genetic Engineering and Biotechnology News 14 Aug 2013
http://www.genengnews.com/insight-and-intelligenceand153/biopharmas-drive-antibiotic-development/77899874/
Last accessed: 8 May 2014

• Biomedical Advanced Research and Development Authority
http://www.phe.gov/about/barda/Pages/default.aspx
Last accessed: 9 May 2014

http://www.genengnews.com/insight-and-intelligenceand153/biopharmas-drive-antibiotic-development/77899874/
http://www.phe.gov/about/barda/Pages/default.aspx


23/2/2016 Generiques d'antibiotiques - CHU Tivoli - 2016 112

Unless Big Brother comes to your help…

http://www.phe.gov/newsroom/Pages/mcm-procurements.aspx

http://www.phe.gov/newsroom/Pages/mcm-procurements.aspx
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Unless Big Brother comes to your help…
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Unless Big Brother comes to your help…
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What in Europe ? 

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2009/11/WC500008770.pdf
Last accessed: 9 May 2014

ECDC/EMEA Joint Working 
Group

• assigned on 28 February 
2008.

• technical Report accepted 
by ECDC/EMEA on 23 July 
2009

• circulated for information 
on 20 August 2009. 

• published in September 
2009

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2009/11/WC500008770.pdf
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Investments in Europe …

http://europa.eu/rapid/press-release_MEMO-13-996_en.pdf
Last accessed: 8 May 2014

http://europa.eu/rapid/press-release_MEMO-13-996_en.pdf
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Investments in Europe…

http://europa.eu/rapid/press-release_MEMO-13-996_en.pdf
Last accessed: 8 May 2014

http://europa.eu/rapid/press-release_MEMO-13-996_en.pdf
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Public/Private shares in Europe



23/2/2016 Generiques d'antibiotiques - CHU Tivoli - 2016 119

IMI in action … 

http://www.imi.europa.eu/
Last accessed: 8 May 2014

• €2 billion euro budget…  
• collaborative research projects and networks of industrial and academic experts…
• collaborative ecosystem for pharmaceutical research and development (R&D)…
• increase Europe's competitiveness globally…
• establish Europe as the most attractive place for pharmaceutical R&D

http://www.imi.europa.eu/


And more generally speaking… with a caveat…
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And more generally speaking… with a caveat…
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So, you will keep on reserve 
• cefaroline and ceftobiprole
• oritavancin and dalbavancin
• tedizolid …



How can you COMBACTE ?

https://www.combacte.com/?q=node/32

12223/2/2016 Generiques d'antibiotiques - CHU Tivoli - 2016 122

https://www.combacte.com/?q=node/32
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