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Introduction :

Depuis quelques années, les ruptures d’approvisionnement en médicaments a
I'officine augmentent. En 2013, un rapport de I’Académie Nationale de Pharmacie [1] a
révélé que chaque jour, environ 5% des références de médicaments étaient en rupture de
stock dans nos officines et que 50% de ces références en ruptures I'étaient depuis plus de
4 jours. Ce phénomeéne est si important qu’il est assez souvent repris dans la presse

professionnelle [2], mais aussi la presse généraliste [3,4].

Le pharmacien, professionnel de santé responsable de la sécurisation du circuit et
de la dispensation des médicaments prescrits, est de plus en plus souvent devant
I'impossibilité de délivrer le médicament par cause de rupture de la chaine de fabrication
ou d’approvisionnement. Situation délicate qu’il ne connaissait pas il y a quelques années
et qui oblige, vis-a-vis du patient et de la continuité des soins a rechercher une solution.
Cette rupture va dans la majorité des cas aboutir a une discussion entre 'auteur de la
prescription et le pharmacien pour faire modifier le médicament manquant, et le

remplacer par un équivalent thérapeutique.

En 2013, Isabelle ADENOT, présidente de |'ordre national des pharmaciens, indiquait que
les ruptures de stock deviendraient un « fléau » [5]. Mais quel est I'impact de ces
multiples ruptures au niveau du circuit d’approvisionnement en médicament, quel y est le
role du pharmacien d’officine et enfin quelles sont les solutions qui peuvent étre

envisagées.

Dans une premiere partie, nous rappellerons les activités des différents acteurs
économiques responsables de I'approvisionnement en médicament avant de faire une
mise au point sur les ruptures d’approvisionnement en France dans le contexte
communautaire européen, nous y prendrons deux exemples symboliques par leurs
caractéristiques de ruptures. Dans une deuxiéme partie expérimentale, nous étudierons
I'impact de ces ruptures d’approvisionnement dans le travail quotidien du pharmacien

d’officine et les solutions envisagées a I’heure actuelle et demain pour y remédier.
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Partie | : Le marché de I'approvisionnement des officines
en médicament et état des lieux des ruptures

d’approvisionnement

L'époque ou le pharmacien d’officine était l'unique acteur du circuit du
médicament et réalisait tout seul dans son laboratoire I'’ensemble des médicaments qu’il
délivrait au comptoir de sa pharmacie est révolue. Aujourd’hui, le pharmacien d’officine
est un des nombreux acteurs constituant la chaine d’approvisionnement de la population
en médicaments. Dans cette premiére partie, nous nous intéresserons a ces acteurs
économiques de |'approvisionnement des officines en médicament puis nous ferons un
état des lieux des ruptures d’approvisionnement en France et terminerons sur le contexte

communautaire européen.

1. Les acteurs économiques de la chaine de fabrication et d’approvisionnement

en médicament

Les entreprises francaises du secteur du médicament sont particulierement
dynamiques dans |I'’économie francaise, elles ont réalisé en 2013 un chiffre d’affaires qui a
dépassé les 53 milliards d’euros et créé un excédent commercial de 8 milliards d’euros
[6]. Le marché du médicament est un marché complexe, de nombreux acteurs y tiennent
différents roles au niveau de la production et de |'approvisionnement en médicament.
Une des particularités importantes de ce secteur d’activité est sa réglementation
« nationale » propre par des directives européennes et dispositions nationales avec
notamment |'existence du monopole pharmaceutique défini par I'article L4211-1 du code
de la santé publique qui réserve aux pharmaciens un certain nombre d’activités

pharmaceutiques [7].

Nous allons dans cette premiére partie, faire la description de I'ensemble des acteurs
économiques responsables de I'approvisionnement en médicament, en distinguant les
établissements pharmaceutiques et les autres acteurs indépendants des systémes de

controles réglementaires. Puis nous reviendrons sur le marché de la distribution et sur la
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gestion du stock d’une officine. L'objectif de cette premiére partie est de cerner la
particularité du marché de I'approvisionnement du médicament francais qui est organisé
en réseau permettant principalement un suivi et une tracabilité importante dont le role

principal est a la fois la lutte contre la contrefacon médicamenteuse et la falsification.

1.1. Les établissements pharmaceutiques et le pharmacien responsable

L'activité des entreprises francaises du médicament s’exerce dans un cadre
réglementaire strict défini dans le code de la santé publique (CSP). La réglementation
impose aux industriels deux regles importantes. Premiérement, la création
d’établissements pharmaceutiques au sein des entreprises pharmaceutiques s'il y a lieu,
et deuxiemement le management des activités pharmaceutiques de ces établissements
par un pharmacien[7]. L'Article L5124-1 du CSP définit les activités ne pouvant se faire

gu’au sein d’établissements pharmaceutiques :

« La fabrication, l'importation, I'exportation et la distribution en gros de médicaments
[...], ainsi que I'exploitation de spécialités pharmaceutiques ne peuvent étre effectuées

gue dans des établissements pharmaceutiques [...]. »

L’établissement pharmaceutique est donc le lieu d’activité de I'ensemble des étapes
du circuit du médicament. L'ouverture d’un établissement pharmaceutique industriel en
France est autorisée par I'agence nationale de sécurité du médicament et des produits de

santé (ANSM).

Une société possédant un ol plusieurs établissements pharmaceutiques doit étre la
propriété soit d’'un pharmacien, soit d’'une société ou siége un pharmacien a la direction
générale. Il s’agit du pharmacien responsable: ce dernier est personnellement
responsable de I'application des bonnes pratiques requises. De plus pour chaque
établissement pharmaceutique d’une entreprise ol n’exerce pas le pharmacien
responsable un pharmacien délégué doit étre nommeé. Selon I'article R5142-45 du CSP, le
pharmacien responsable organise et surveille I'ensemble des opérations
pharmaceutiques : la fabrication, la publicité, I'information, la pharmacovigilance, le suivi
et le retrait des lots, la distribution, I'importation et I’exportation des médicaments ainsi
gue le stockage. Le pharmacien responsable est aussi le contact privilégié des agences du
médicament au sein des entreprises pharmaceutiques.
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L’'ensemble de ces regles a pour objectif de garantir la qualité et la sécurité tout au
long du circuit d’approvisionnement en médicament, de la production de la forme
pharmaceutique a la dispensation au détail en officine. Le nombre de pharmaciens
adjoints au sein des établissements pharmaceutiques est défini aux Article R5124-38 et
R5124-39 du CSP. Pour les activités de fabrication, d’'importation et d’exploitation, un
pharmacien adjoint doit étre embauché au sein de I'entreprise lorsque I'effectif des
personnes responsables des opérations pharmaceutiques passe de 20 a 35 personnes et
un deuxiéme adjoint pour un effectif de 36 a 75 personnes et ainsi de suite pour un
effectif supplémentaire de 40 personnes. Pour les établissements pharmaceutiques, la
régle est plus souple : le premier adjoint doit étre embauché entre 40 a 100 personnes et
le deuxieme dés 101 a 175 personnes avec une embauche d’un pharmacien tous les 100
employés supplémentaires concernés par les activités pharmaceutiques au sein de

I’entreprise.

Les établissements pharmaceutiques sont définis réglementairement par I'article
R5124-2 du CSP et sont répartis dans quinze catégories (voir Annexe 1). Une entreprise
pharmaceutique peut disposer de plusieurs établissements pharmaceutiques différents
de la méme catégorie, mais situés dans des lieux différents ou plusieurs établissements

de catégories différentes.

1.1.1. Les établissements responsables de la fabrication et du conditionnement

D’aprés I'Article R5124-2 du CSP, les fabricants et les importateurs ont la charge
de la mise a disposition pour la vente en gros des spécialités pharmaceutiques sur le

territoire.

La fabrication comprend toutes les opérations de I'achat des matiéres premieres
jusqu’au conditionnement du médicament. L’ensemble des étapes de fabrication doivent
se faire en respectant les bonnes pratiques de fabrication des médicaments a usage
humain qui sont les régles élémentaires en termes de qualité de fabrication au sein de la
communauté européenne. Le fabricant est le responsable des contréles de qualité et de

libération des lots.

L'importateur est quant a lui responsable de la qualité et de la libération des lots

des médicaments qu’il importe vis-a-vis des autorités du pays d’importation : pour la
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France il doit respecter les dispositions des BPF. Si les spécialités pharmaceutiques sont
produites en dehors de I'espace économique européen, son role est de s’assurer qu’elles
correspondent aux critéeres minimaux de qualité indispensables pour leur

commercialisation c’est a dire ceux validé pour 'octroi de 'AMM.

1.1.2. Les établissements pharmaceutiques responsables de la distribution

La vente en gros des médicaments est autorisée uniguement pour quatre types
d’établissements pharmaceutiques : les exploitants, les dépositaires et les distributeurs
en gros a |'exportation et les grossistes répartiteurs. Les dépositaires sont a part dans
cette catégorie, car ils travaillent pour le compte des trois autres c’est-a-dire gu’ils ne
sont pas propriétaires du stock de médicaments, mais se chargent de respecter les
bonnes pratiques de distribution en gros qui sont les régles de qualité établies au sein de
I'Union européenne concernant la distribution et le stockage des spécialités

pharmaceutiques [8].

1.1.2.1. Les exploitants

Les exploitants sont les établissements pharmaceutiques qui sont le plus souvent
situés au sein des sieges sociaux des entreprises. lls sont responsables d’aprées I’Article
R5124-2 du CSP de la vente en gros donc de la distribution de leur produit sur le territoire

national ou communautaire, mais ils ont aussi des activités annexes importantes :

* L'information et de la publicité
* Les activités de pharmacovigilance

* Le suivi des lots et de leur retrait

L'exploitation du médicament est le plus souvent effectuée par le titulaire de
I'autorisation de mise sur le marché (AMM) ou bien peut étre effectué contractuellement
par a une autre entreprise qui a elle-méme obligatoirement le statut d’établissement

pharmaceutique.

1.1.2.2. Les grossistes répartiteurs

Les grossistes répartiteurs sont d’aprées [I'Article R5124-2, les établissements
pharmaceutiques autorisés a la vente en gros de médicaments dans le respect des
bonnes pratiques de distribution : leurs principaux clients sont les officines de ville et les
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établissements hospitaliers disposant d’'une pharmacie a usage intérieur (PUI). L’Article

R5124-45 du CSP liste tous leurs autres clients potentiels.

Mais les officinaux sont leurs clients privilégiés, car la livraison des PUIl est
exceptionnelle et correspond le plus souvent a du dépannage (moins de 0,5% des
livraisons) [9]. Les grossistes répartiteurs se doivent d’effectuer un travail de service
public défini par I'Article R5124-59 du CSP. Pour ce travail, ils sont soumis a quatre

obligations :

1. Desservir toutes les pharmacies du secteur préalablement déclaré a ’ANSM

2. lls doivent disposer de 90% des références en stock et ce stock doit pouvoir
garantir 15 jours d’approvisionnement

3. Une référence en stock doit étre livrée en 24 heures a tout client lors des jours
ouvrés

4. Organiser un service d’astreinte pour permettre la distribution de médicament en

cas de besoin urgent d’'une pharmacie en dehors de leurs heures ouvrées

Ces obligations inscrites dans le CSP ont comme objectif de protéger le systeme de
répartition. Ainsi, les Grossistes répartiteurs ne devraient pas choisir les officines qu'’ils

livrent ou les produits qu’ils distribuent pour augmenter leur rentabilité.

Les entreprises de grossistes répartiteurs francaises sont au nombre de 7 [10] et sont
installées sur tout le territoire a I'aide de nombreux établissements régionaux. Par
exemple I’OCP, qui est le premier répartiteur francais avec 33,9% du marché national de
la distribution aux officines dispose de 44 établissements locaux lui permettant une
livraison plus aisée de ses clients [11]. Alliance Healthcare quand a lui dispose de 52
établissements locaux. Chaque établissement local d’un répartiteur dessert un territoire

déclaré a I’ANSM. Des livraisons au moins deux fois par jour sont organisées.
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Figure n°1 : Etablissements locaux de ’OCP répartis sur le territoire frangais [11]:
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Ces derniéres années, une vingtaine d’établissements ayant le statut de grossistes
répartiteurs ne répondent pas a |’ « esprit » des obligations du CSP [12]. lls sont appelés
« Short-liners» en opposition aux « Full-liners» qui sont les établissements
pharmaceutiques de répartition classiques. Les « Short-liners»  proposent
essentiellement une gamme de médicaments choisie comme la plus rentable qu’ils
vendent en grandes quantités (Spécialités pharmaceutiques leader a forte rotation, les
produits d’automédication et les médicaments génériques). lls sont trés compétitifs sur le
marché de la distribution, car ils permettent d’offrir aux pharmaciens des remises plus
importantes sur ces spécialités qu’un grossiste classique [13]. Certains « Short-liners »
peuvent étre des filiales de sociétés de répartiteurs « Full-Liners » par exemple ETRADI

pour I'OCP ou étre une société indépendante comme DISTRINEP.

L'existence de certains « Short-liners » est remise en cause I"ANSM, car ils ne
répondent pas aux missions de service public qu’un grossiste répartiteur doit offrir. En
effet, certains établissements ont été fermés par décision de I'agence nationale du
médicament, car ils ne possédaient pas d’officine de pharmacie comme client. Leurs
clients étaient des grossistes pour I'exportation (voir la décision de suspension de la
société 7pharma en Annexe 2). En juin 2014, l'inspection générale des affaires sociale

(IGAS) a établi un rapport sur la distribution en gros des médicaments en ville. La
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conclusion de ce rapport qui a étudié les « Short-liners » est que leur existence réside
uniguement sur l'impossibilité pour |'état d’empécher I'ouverture de nouvelles

entreprises de ce type. Les sanctions existent déja et sont inscrite dans la loi [12].

1.2. Les autres acteurs de la chaine d’approvisionnement

Comme nous l'avons vu précédemment, une grande partie des acteurs économiques
de la chaine d’approvisionnement en médicaments sont des établissements
pharmaceutiques qui doivent respecter des obligations réglementaires sous la
surveillance de ’ANSM. Mais d’autres acteurs de ce méme circuit d’approvisionnement
n’ont pas I'obligation de s’organiser sous forme d’établissement pharmaceutique : ce sont
les fabricants de matiére premieres pharmaceutiques et les courtiers en spécialité

pharmaceutique.

1.2.1. Les fabricants de matiéres premiéeres pharmaceutiques

La législation de la production de matiere premiére est différente de celle de la
production des spécialités pharmaceutiques. D’aprés I'Article 1L5138-2 du CSP: « On
entend par matiéres premieres a usage pharmaceutique tous les composants des

médicaments au sens de l'article L.5111-1, c'est-a-dire : «
- 1° La ou les substances actives [...] ;

- 2° Le ou les excipients. Est un excipient tout composant d'un médicament autre qu'une

substance active et que les matériaux d'emballage. ».

En France, les fabricants de matieres premieres pharmaceutiques doivent étre
déclarés aupres de ’ANSM (Article R5438-1 du CSP). Les industriels fabricants de matiere
premiére pharmaceutique active se doivent de respecter les Bonnes Pratiques de
Fabrication pour les substances actives [14]. Il n’existe pas de réglementation par rapport
a la production des excipients. Le respect de ces bonnes pratiques doit étre contrélé par
les établissements pharmaceutiques achetant les matiéres premiéres. L'ANSM peut aussi

délivrer des certificats de conformité de BPF a la demande de I'industriel.
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1.2.2. Les courtiers en spécialités pharmaceutiques

L'article L5124-19 définissant la profession de courtier dans le CSP a été créé par
I'Ordonnance n°2012-1427 du 19 décembre 2012 [15]. Cette ordonnance s’inscrit dans les
objectifs de renforcement de la sécurité de la chaine d'approvisionnement des
médicaments, de I'encadrement de la vente de médicaments sur internet et de lutte
contre la falsification de médicaments. Les activités de courtage de médicaments sont
définies comme « toute activité liée a la vente ou a l'achat de médicaments qui ne
comprend pas de manipulation physique et qui consiste a négocier, indépendamment ou

au nom d'une personne physique ou morale. »

Les personnes et les entreprises exercant l'activité de courtage de médicaments
doivent se déclarer aupres de ’ANSM [16]. Une liste publique est disponible sur le site de
I’ANSM et y recense 40 entreprises. On y retrouve principalement les groupements de
pharmacies d’officines : Univers Pharmacie, SOGIPHAR, CEIDO... Certains groupements
possedent également des centrales d’achats pharmaceutiques qui sont des
établissements pharmaceutiques stockant des spécialités pharmaceutiques non
remboursées par les systemes de santé. Dans la liste des courtiers déclarés a I’ANSM sont
présentes aussi les principales sociétés responsables des achats pour les hopitaux publics

et privés.

1.3. Le marché de la distribution des médicaments aux officines francgaises

Comme nous l'avons vu plus haut, le marché de la distribution aux officines est
partagé entre les laboratoires exploitants et les grossistes répartiteurs. Les pharmaciens
peuvent commander directement aupres des laboratoires exploitants : il s’agit des achats
qualifiés de « directs ». Le plus souvent, les conditions négociées d’achats obligent le
pharmacien a stocker de grandes quantités de médicaments. Pour leur relation
commerciale et la gestion logistique des livraisons sont souvent sous-traitées aux

dépositaires.

Pour ses achats quotidiens qui concerne de nombreuses références, mais a plus
faible volume, le pharmacien d’officine s’adresse a un ou plusieurs grossistes répartiteurs.
Ces derniers sont trés réactifs en terme de délais de livraison et répondent

guotidiennement aux besoins.
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La France se distingue en Europe, car les achats en direct des officinaux y sont plus
importants que dans d’autres pays du vieux continent et donc fragilisent le chiffre
d’affaire des grossistes-répartiteurs francais [12]. En France, 38% des volumes de
médicaments sont vendus en direct par les laboratoires ce qui correspond, en moyenne a
21% du chiffre d’affaires d’une officine (en 2013) [12]. Le marché des achats en direct
correspond a un intervalle de volume compris entre 10% et 20% au Danemark, en Grece,
en Irlande, au Luxembourg, aux Pays-Bas et au Royaume-Uni, et les volumes d’achats en

direct des pharmacies sont inférieurs a 10% dans les autres Etats de I’UE.

Cette exception intéressante s’explique, d’apres I'lGAS, par deux caractéristiques
importantes du marché du médicament francais [12]. Premiérement la possibilité pour le
pharmacien d’officine de substituer par un générique une partie des traitements
prescrits. Les laboratoires génériques ont donc établi une forte relation commerciale avec
les officinaux ce qui ne s’est pas fait dans les autres pays européens ou la substitution est
laissée aux médecins ou imposée par |'assureur payeur. La deuxiéme caractéristique
serait I'importance du paracétamol sur les prescriptions médicales et son absence au
répertoire des substances substituables. Les quantités importantes de paracétamol
commercialisées sous nom de marque: DOLIPRANEQ, DAFALGANG, EFFERALGAN’
dispensées au sein des officines entrainent un volume de rotation tel qu’il permet des

commandes en direct aisées.
1.4. L’officine et la dispensation au détail

1.4.1. La gestion du stock en médicament d’une officine

En 2015, la France dispose d’un réseau de plus de vingt-deux mille officines
réparties sur I'ensemble du territoire [17]. Chaque pharmacien titulaire veille sur la
disponibilité des produits pour ses patients en disposant d’un stock important de
médicaments et de dispositifs médicaux. Il n’existe aucune obligation pour le pharmacien
d’officine de disposer d’un stock minimal en médicament ! Mais le stock se doit d’étre
suffisant, car personne ne maitrise la demande. Les délivrances sont dépendantes des
prescriptions élaborées par des prescripteurs qui ont toute liberté de prescrire la
spécialité choisie dans I'ensemble des 9900 références de spécialités autorisées a étre

commercialisées en officine [18]. La profession stocke donc un grand nombre de
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références : en moyenne, la valeur du stock d’'une pharmacie représente 9% du chiffre

d’affaires [19].

La gestion logistique du stock et notamment les achats est une activité
guotidienne pour le pharmacien d’officine. L'étendue importante des références permet
de constaté que 75% des spécialités pharmaceutiques (sur les 9900 références
disponibles) se délivrent en moyenne a moins d’une unité par mois et par officine et
seulement 2% des médicaments en stock se vendent a plus de 10 unités par mois [20]. Il
est donc préférable pour le pharmacien de garder en stock une faible quantité d’unité
d’un médicament, pour permettre une meilleure rotation de stock. En 2014, la moyenne
de rotation du stock était de 45 jours [19] ce qui veut dire qu’en 45 jours, une officine a
délivré la quantité de médicaments correspondant a la valeur de son stock initial. Ce
systeme de gestion logistique rend donc le réseau officinal plus vulnérable rapidement
des ruptures en approvisionnement... Bien que la logistique a I'officine devrait intégrer
d’apres le référentiel de la pharmacie d'officine édité par la société de pharmacie
clinique : « une dimension de gestion nécessaire pour optimiser et sécuriser la mise a

disposition des marchandises » [21].

1.4.2. Les outils pour la gestion du stock

Le principal outil du pharmacien est son logiciel de gestion d’officine (LGO). Tous
les logiciels spécifiques destinés a la pharmacie d’officine disposent aujourd’hui d’un outil
de gestion des stocks [22]. Prenant en compte les entrées des produits et leur sorties lors
des dispensations. De facon automatique, le logiciel pourra effectuer des commandes
pour réapprovisionner I'officine en fonction des dispensations de médicaments effectués
et des parametres enregistrés par le pharmacien : nombre maximal et minimal d’unités a

garder en stock.

En 2003, les grossistes répartiteurs ont créé une nouvelle norme d’échange par flux
informatique entre les LGO et leurs bases de données: le Pharma-ML [23]. Ce protocole
permet pour le pharmacien de transmettre ses commandes aupres du grossiste de son
choix de facon claire et sécurisée a I'aide d’'une connexion internet. L'intérét de cette
norme d’échange réside dans le retour d’information au LGO sur la disponibilité d’une

commande. Le pharmacien recoit donc automatiguement apres I'émission de sa
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commande un avis sur les produits disponibles. Il peut aussi interroger le stock du

grossiste directement au comptoir. Les messages de retour peuvent étre :

le produit est disponible, mais il nécessitera une livraison plus longue

le produit a changé de code d’identification

le produit n’existe plus et la fabrication a été suspendue

le produit est en rupture ce que les grossistes appel le manque fabriquant.
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2. Les ruptures d’approvisionnement : la situation actuelle

Dans cette deuxieme partie, aprés avoir donné juridiguement la définition de la
rupture d’approvisionnement, nous exposerons dans un état des lieux I'importance
des ruptures médicamenteuses puis nous analyserons leurs causes. Nous nous
attarderons ensuite sur deux facteurs de ruptures : la production mondialisée des
matieres premiéres et I'émergence des importations/distribution « paralléles » dans

le contexte économique européen.

2.1. Qu’est-ce qu’une rupture d’approvisionnement

Le décret 2012-1096 du 28 septembre 2012 définit la rupture d’approvisionnement
en médicament humain a l'article R5124-49-1 du CSP [24] comme « I'incapacité pour une
pharmacie d’officine ou une pharmacie a usage intérieur de dispenser un médicament a
un patient dans un délai de 72 heures ou dans un délai moindre en fonction de la

compatibilité avec la poursuite optimale du traitement du patient ».

Contrairement a la rupture d’approvisionnement, la rupture de stock n’est pas définie
réglementairement. Cependant ’ANSM, le LEEM ainsi que I’Académie nationale de la
pharmacie définissent la rupture de stock comme une rupture de disponibilité du

médicament chez le fabricant [1].

La rupture de stock est située en amont sur la chaine de fabrication du médicament
alors que la rupture d’approvisionnement est située en aval : le médicament fabriqué ne
peut pas étre distribué dans toutes les pharmacies. Une rupture de stock peut donc étre

la cause d’une rupture d’approvisionnement.

Il est a noter que la définition de la rupture d’approvisionnement en introduisant la
durée de 72h exclut donc les ruptures ponctuelles qui sont les plus nombreuses et qui

perturbent elles aussi la dispensation des médicaments.

2.2. Evolution du nombre de ruptures en France entre 2008 et 2014

Depuis 2008, l'autorité compétente en charge du médicament répertorie un
certain nombre de signalements de rupture d’approvisionnement. Ces signalements sont
publiés alphabétiquement sur le site internet de 'ANSM. On y trouve les informations

suivantes [25] :
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- L'indication officielle du médicament

- L’identité du laboratoire exploitant

- L’auteur de la déclaration

- Des observations particuliéres : le plus souvent, il s’agit de copie de courriers que
les laboratoires envoient aux professionnels de santé pour les avertir des ruptures.

(voir Annexe 3)

Actuellement, ces signalements sont basés sur le volontariat du laboratoire. Le
laboratoire collabore avec ’ANSM lorsqu’il juge que son médicament possede un intérét
thérapeutique majeur. On remarque qu’une grande majorité des médicaments

répertoriés sur le site de ’ANSM sont des médicaments de la réserve hospitaliere.

Figure n°2 : Nombre de signalements déclarés a ’ANSM

2009 2010 2011 2012 2013

Nombre de cas 44 57 89 132 173 404 438
signalés

B Nombre de cas de ruptures signalés en fonction des années
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Les signalements de ruptures d’approvisionnement aupres de ’ANSM entre 2008 et
2014 ont été multipliés par 10. Le probléme des ruptures est donc bien une réalité. Une
étude du conseil de I'ordre des pharmaciens entre octobre 2013 et mars 2014 regroupant
300 pharmaciens d’officines et 10 pharmaciens hospitaliers a recensé 2216 déclarations

de ruptures qui concernaient 611 médicaments différents [26].

2.3. Les causes de ruptures d’approvisionnements

Les causes de ruptures d’approvisionnement sont multiples et sont la conséquence de
facteurs qui ont été identifiés au niveau de la chaine de production et de distribution en
médicament. Un rapport de [|’Académie Nationale de Pharmacie a analysé
indépendamment les différentes causes de ruptures de stock et d’approvisionnement.

Les membres de I’Académie ont identifié sept causes générales principales [1] :

- Les situations de pénuries ou I'abandon de la production de certaines matiéres
actives encore utiles a la santé publique

- Les ruptures par défaut de qualité des matiéres premieres importées

- Lessituations de pénurie de médicaments par abandon de fabrication

- Les ruptures de stocks de médicaments liées a un défaut de qualité de fabrication,
a la politigue menée en matiére de fabrication, en particulier de certaines formes
de médicaments ou de gestion industrielle

- Les ruptures d’approvisionnements liées au circuit de distribution

- Les difficultés en relation avec le systeme d’appels d’offres publics des hépitaux

- Les difficultés particuliéres rencontrées au niveau de la pharmacie d’officine.

Le LEEM a également mené une enquéte de septembre 2012 a octobre 2013 dont le
résultat permet d’analyser les causes de ruptures de médicaments [27]. Selon le syndicat
des industriels du médicament, les causes de rupture de stock seraient toute de nature
économique et liées a un systeme organisationnel basé sur I'offre et la demande. En effet,
les industriels se basent sur un business plan déterminé lors de I'étude de faisabilité du
médicament et ces derniers se trouvent dépourvus si un des éléments de la chaine de
production ne répond pas aux attentes déterminées initialement, car le systéme est

organisé en flux tendu. Le circuit d’approvisionnement est complexe et organisé pour
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répondre a une demande définie a I'avance. Il ne laisserait aucune place a I'anticipation.

Un point de rupture au niveau de la chalne aura des conséquences « en cascade ».

Les ruptures de stock (en amont des ruptures d’approvisionnement) sont d’aprés le

LEEM principalement liées a [27] :

- L'outil de production (33% des ruptures) : retards de fabrication, perte de savoir-
faire, incident de production.
- Augmentation soudaine des ventes non prévues initialement (28% des ruptures)

- Des difficultés d’approvisionnement en matiéere premiere (17%)

Figure n°3 : Répartition en pourcentages des causes de ruptures de médicaments

(LEEM 2014)
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GESTION INTERNE DES STOCKS
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Source : Enquéte Leem Septembre 2012 / Octobre 2013
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En fonction du lieu de la rupture, la durée de remise a disposition de la spécialité

pharmaceutique va étre tres différente :

* D’une semaine maximum si la rupture est située au niveau des grossistes
répartiteurs et que ces derniers doivent réapprovisionner I'ensemble de leurs
établissements régionaux

* Jusqu’a 1 an de rupture si I'origine du probléme concerne la disponibilité en
principes actifs.

Figure n°4 : Les points de ruptures et durée de remise a disposition du médicament
(LEEM 2014)
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2.3.1. Les ruptures par pénurie ou défaut en matiére premieére

Le marché des matiéres premiéres est un marché mondialisé : 80% des matieres
premieres actives a usage pharmaceutique sont fabriquées hors de I’'Union européenne
et notamment en Asie (Chine et Inde principalement). Ce marché a subi une
délocalisation massive ces vingt dernieres années et n’a pas pu encore s’adapter. Avant
1989, le marché des matiéres premieres pharmaceutiques était trés concentré et les sites
de production de matiéres premiéres et de la fabrication du médicament se trouvaient
souvent installés les uns a coté des autres. Ces délocalisations ont augmenté le risque de
rupture par les problemes de logistique qu’elles entrainent : la localisation des sites de

production dans des régions spécifiques a des conséquences sur les livraisons notamment
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en raison des difficultés politiques, climatiques et économiques. Un fournisseur peut
approvisionner plusieurs laboratoires et une défaillance de ce dernier peut entrainer une

rupture mondialisée [28].

Les délocalisations ont été entrainées par une pression sur les prix : la production hors
de I’'Union européenne revient moins cher. De plus, dans I'UE de nombreuses dispositions
réglementaires et environnementales doivent étre respectées par les industries
chimiqgues ce qui pousse les industriels a produire ou les réglementations sont moins
contraignantes. Par ailleurs, un certain nombre de brevets de molécules chimiques de
synthése pouvant servir de matiére premiere active sont arrivés a échéance et sont donc
tombés dans le domaine public, ce qui a eu comme phénomeéne d’entrainer I'abandon de

leur fabrication [1].

L'importation de matiére premiere oblige l'industriel a effectuer I'ensemble des
contréles de qualité a réception (pharmacopée européenne). Une non-conformité peut
donc arréter la production du médicament. Au contraire, lors de la production de matiéere
premiere sur le territoire européen, le controle des matiéres premiéres suivant la
pharmacopée peut étre sous-traité directement au fournisseur de la dite matiére
premiere. Ce dernier livre donc une matiére premiére respectant les bonnes pratiques de

fabrication de matiere premiere a usage pharmaceutique (BPFMPUP) [14].

2.4. La commercialisation des médicaments au sein de I’'Union européenne

Dans I’'Union européenne, un des principes fondateurs édifiés par le traité de Rome de
1957 est la libre circulation des marchandises, des personnes, des services et des
capitaux. Cependant, depuis la premiére directive de 1965, aucun médicament ne peut
étre commercialisé dans un état membre s’il ne recoit pas |'autorisation de l'autorité
compétente de cet état membre (’ANSM en France). Le role de cette autorité est
d’évaluer les données du dossier d’AMM. Le médicament échappe donc a l'application
du grand principe de libre circulation des marchandises. Une AMM dans un Etat membre
ne permet pas la libre circulation dans les autres Etats membres. (C'est la grande
différence par rapport au marquage CE pour un dispositif médical qui est reconnu dans

toute I'UE) [29].
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Avec l'apparition des médicaments a haut risque pour le patient, réel ou éventuel
(biotechnologie, nanotechnologie, médicament de thérapie innovante) une procédure
centralisée a été mise en place par I'agence européenne du médicament (EMA) pour
I’évaluation de ces médicaments particuliers. L'AMM est alors octroyée par la
commission : elle est directement valable pour I'ensemble des Etats membres.
Cependant, ce méme médicament ne pourra jamais circuler « librement » au sein de I'UE.
I Ny a donc pas de libre circulation pour un médicament. Si un laboratoire veut
commercialiser un médicament dans plusieurs états membres, il lui faudra le « blanc

seing » de I'autorité compétente de chaque état membre concerné [30].

2.4.1. Régulation économique et importations « paralléles »

La maitrise des dépenses de santé passe par la régulation économique des
médicaments et reléve de chaque état membre. Ainsi une méme spécialité peut avoir des
prix différents selon les états. Cette différence de prix est trés intéressante pour les
organismes de protection sociale ainsi que pour des intermédiaires distributeurs. Un
méme médicament va avoir un prix bas s’il est commercialisé dans un Etat appliquant un
prix administratif fixé entre le laboratoire et I'Etat pour un marché donné. C’est le cas en
France ou l'industriel négocie le prix de son médicament avec le comité économique des
produits de santé (CEPS) [13]. Dans d’autres pays de I'UE ne régulant pas les prix des
médicaments, le prix sera un prix fixé par le marché. Les différences de prix sont
conséquentes : de I'ordre de 20 & 50%, car le prix fixé par I'Etat est souvent moins élevé
qgue le prix du marché. D’aprés |la Fédération internationale pharmaceutique (FIP) [12],
I'activité d’importation parallele est rentable; les sociétés qui pratiquent des
importations « paralléles » obtiennent une marge commerciale de 10 a 15% sur le prix du
médicament. Rappelons que la marge des grossistes répartiteurs frangais étant en
moyenne de 2,7% sur le médicament remboursable (moyenne sur le prix TTC sur 2013)

[20].
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2.4.2. Le commerce « paralléle » des médicaments au sein de I'UE

L'importation « parallele » des médicaments au sein de I'UE n’est pas organisée par le
laboratoire exploitant officiellement le médicament, mais par des intermédiaires:
grossistes répartiteurs ou par des exportateurs en gros. Ces acteurs économiques vont
acheter les médicaments a prix réduit dans certains pays de I'UE et les revendre dans les
pays ou les prix sont plus élevés. Pour exercer cette activité, I'importateur doit
s’assurer que dans le pays d’importation la spécialité pharmaceutique posséde une AMM
[31] et déclarer I'importation a I’ANSM (il s’ensuit une publication au Journal Officiel de Ia

République Francaise).
On distingue en faite deux activités différentes :

- Limportation paralléle : la spécialité posseéde une AMM délivrée par I'Etat
membre de provenance et une autre AMM délivrée par I’Etat membre de
destination

- La distribution parallele : la spécialité bénéficie d’'une AMM délivrée par la

commission européenne par la procédure d’AMM centralisée

Le controle et I'autorisation des importations « paralléles » des médicaments au sein
de I'UE peuvent étre en lien avec les ruptures en médicament. Or ils sont aujourd’hui
uniguement sous la responsabilité des autorités ol le médicament est importé. Il n’y a
donc aucune gestion des agences nationales au niveau des Etats oU les spécialités sont
exportées. Cette situation ne permet ni de gérer ni de contréler les situations de ruptures

sur un territoire.

2.4.3. Importation « paralléle » et rupture d’approvisionnement

L'importation « parallele » de médicaments se fait donc indépendamment du
fabricant d’origine ou de ses ayants droit. Ces derniers acceptent difficilement Ia
concurrence qu’entraine l'importation « paralléle », ils vont donc essayer de limiter la
capacité d’export de ces intermédiaires. Les laboratoires exploitants vont donc refuser de
vendre leurs produits aux exportateurs ou contingenter le volume de produits livrés a
chaque grossiste répartiteur [27]. Le contingentement a été validé par le conseil de la
concurrence « a la condition que les restrictions induites par cette régulation soient
limitées a ce qui est strictement nécessaire a un approvisionnement fiable et optimal du
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marché » [32]. Un grossiste répartiteur gere donc un stock limité de médicaments et

pourtant se doit de gérer la demande des officines francaises.

Certaines ruptures d’approvisionnement sont donc dues a des exportations excessives
ou des contingentements trop stricts dans les pays ou les prix des médicaments sont
relativement bas, cas notamment de la France. On peut malheureusement, difficilement
savoir qui est le vrai responsable. Selon le CSRP, les grossistes répartiteurs exportent 1,4%
des volumes de médicaments qu’ils traitent. L'importation « parallele » activité plus

rémunératrice financerait aujourd’hui les activités déficitaires de la répartition [12].

3. Deux exemples de ruptures d’approvisionnements de médicaments

Pour illustrer les ruptures médicamenteuses, nous allons prendre deux exemples tres
différents de médicaments ayant subi des ruptures d’approvisionnement durant I'année
2014. Premierement, Le VOGALENEEqui est un médicament antiémétique trés largement
prescrit en médecine familiale, puis un médicament plus confidentiel le MANTADIX®qui
est utilisé comme antiparkinsonien. Ces deux médicaments ont été en rupture
d’approvisionnement durant I'année 2014. L'intérét de ces deux exemples est de voir

comment la rupture a été gérée par les laboratoires exploitants.

3.1. La rupture en métopimazine

Début mai 2014, la France a connu une rupture d’approvisionnement de I'ensemble
des présentations d’un médicament antiémétique le VOGALENE®. Ce médicament
composé de métopimazine est disponible sous 6 présentations différentes
commercialisées par le laboratoire TEVA. La rupture a duré 11 mois de mai 2014 a Avril
2015 et a concerné I'ensemble des formes de VOGALENE" disponible. Le laboratoire a
indiqué que la rupture était due a un défaut de production de la matiere premiére la

métopimazine.
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3.1.1. Les médicaments contenant de la métopimazine commercialisée en

France

Présentation

Indication de 'TAMM

SMR et

remboursement

Informations

VOGALENE 0,1%
Solution buvable

flacon de 150mL

Indiqué dans le traitement
symptomatique des nausées et

des vomissements

SMR Modéré
remboursable a 30%

par la sécurité sociale

Liste Il

réservée a I'enfant.
Pipette graduée en
fonction du poids pour

permettre 'administration

VOGALENE 5mg Indiqué dans le traitement SMR Modéré Liste Il
suppositoire sécable symptomatique des nausées et | remboursable a 30%

des vomissements par la sécurité sociale
VOGALENE 10mg/1 ml |Indiqué dans la prévention et le | SMR Important Liste Il
ampoule injectable traitement des vomissements remboursable a 65%

induits par la chimiothérapie par la sécurité sociale

anticancéreuse
VOGALENE 7,5mg Indiqué dans le traitement SMR Modéré Liste Il
lyophilisat oral symptomatique des nausées et | remboursable a 30%

des vomissements par la sécurité sociale
VOGALENE 15mg Indiqué dans la prévention et le [ SMR Modéré Liste Il
gélule traitement des vomissements remboursable a 30%

induits par la chimiothérapie par la sécurité sociale

anticancéreuse
VOGALIB 7,5mg Indiqué dans le traitement Non remboursable Non Listé : médicament-

lyophilisat oral

symptomatique des nausées et

des vomissements

conseil
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3.1.2. La métopimazine

Figure n°5 : molécule de métopimazine :

H,oN
O

La Métopimazine par sa structure chimique appartient a la famille des molécules
phénothiaziniques qui ont en commun une activité d’antagoniste sur les récepteurs
dopaminergiques de type 2. Il s’agit d’une activité non sélective [33]. La métopimazine
est particuliere dans sa famille chimique, car elle ne traverse pas la barriere hémato
encéphalique (grace au groupement hydrophile piperidinecarboxamide). Elle n’a donc pas
I'action neuroleptique qu’ont les autres molécules phénothiaziniques lipophiles qui
traversent facilement la BHE et stimulent ainsi les récepteurs dopaminergiques centraux
(exemple la chlorpromazine posséde une chaine aliphatique). L’action de la métopimazine
va se répartir en majorité » sur les récepteurs dopaminergiques périphériques d’ou
I'action principale antiémétique.

Les effets indésirables de la métopimazine sont communs aux phénothiazines :
somnolence, hypotension orthostatique, sécheresse de la bouche et parfois syndrome

extrapyramidaux [33].

3.1.3. Place du VOGALENE dans la thérapeutique

Le VOGALENE' connait une forte consommation en France, car largement prescrit par les
médecins : la forme comprimé lyophilisé est la 21° spécialité la plus remboursée en
France en 2013 [18]. La forme médicament-conseil non listé VOGALIB® est aussi trés
utilisée par les patients et est classée dans le top 100 des médicaments les plus vendus

par |'office des statistiques OSPHARM [34].

Le VOGALENE® n’est pas un médicament indispensable étant donné qu’il existe

des alternatives thérapeutiques pour traiter les nausées et vomissements. D’autres
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molécules actives sur le marché ont une action antiémétique par action anti-
dopaminergique. On peut citer la dompéridone MOTILIUM® (forme comprimé et sirop
pédiatrique). Et le métoclopramide PRIMPERAN" (Contre indiqué aux enfants, forme

Suppositoire, comprimé et sirop réservé a I'adulte).

Une des formes de VOGALENE peut poser probléme, car il n’existe pas
d’alternative thérapeutique ayant la méme forme galénique. Il s’agit de la forme de
VOGALENE® en suppositoire prescrit en pédiatrie. Le PRIMPERAN®  existant en
suppositoire est contre-indiqué chez I'enfant. Le pharmacien se doit dans ces cas-la de
rassurer la famille du patient sur l'efficacité de la nouvelle forme galénique de
I’équivalent thérapeutique choisi en accord avec le praticien. Et surtout d’insister sur le
moment de prise (15 minutes avant la prise d’aliments, possibilité de boire un peu de
boisson fraiche) pour que le médicament soit au maximum de son efficacité et soulage au

maximum le patient.

3.1.4. Prise en charge de la rupture par le laboratoire et 'TANSM

Le Laboratoire TEVA a communiqué rapidement |'existence de la rupture
d’approvisionnement aupres des pharmaciens en la justifiant par un manque de matiere
premiére qui aurait été liée a des problemes industriels rencontrés par le fournisseur du
principe actif [35]. Le laboratoire a communiqué par courrier postal adressé aux
pharmacies d’officines et sur son site internet en indiquant que la rupture serait longue

sans donner de date pour la reprise de la commercialisation.

La rupture d’approvisionnement étant longue, I'’ANSM a adressé aux
professionnels de santé (médecin et pharmacien) un bilan sur les autres thérapeutiques
disponibles comme alternatives thérapeutiques en insistant sur les contre-indications des
traitements disponibles: I'impossibilité d’utiliser le métoclopramide en pédiatrie et

I'allongement de I'espace QT pour la dompéridone [36].

3.2. La Rupture en Amantadine : Le MANTADIX®

Le MANTADIX  est une spécialité pharmaceutique qui contient du chlorhydrate d’
amantadine. Ce médicament antiparkinsonien, est commercialisé depuis 1987 en France

par le laboratoire BRISTOL-MYERS SQUIBB (BMS). Il était utilisé initialement comme
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traitement antigrippal (mode d’action inconnu sur les virus influenzae de type A)[33]. Sa
distribution est relativement faible a 160.000 boites de 50 comprimés par an pour un
chiffre d’affaires de 600.000 euros [37]. La spécialité MANTADIX® est uniquement
commercialisée en France. La rupture d’AMANTADIX a commencé en mars 2014. Elle est
aujourd’hui (juin 2015) toujours indisponible dans les officines. La cause de la rupture

serait un probléme de production.

3.2.1. Place du MANTADIX dans le traitement de la maladie de Parkinson

Le MANTADIX® a une place bien particuliére dans la maladie de Parkinson, car il
s’agit d’'un médicament utilisé en derniére ligne de traitement. Les recommandations
actuelles publiées en mai 2013 recommandent d’utiliser le chlorhydrate d’amantadine
comme médicament d’appoint quand des alternatives thérapeutiques ne peuvent pas

étre utilisées [38].

-En cas de dyskinésie modérée, le traitement peut étre utilisé, mais avec un faible

niveau de preuves.

- En cas de dyskinésie importante, en cas de non-réponse aux autres traitements,

le MANTADIX peut étre utilisé, mais uniquement en association avec la L-dopa.

Le chlorhydrate d’Amantadine est donc un traitement qui lorsqu’il est efficace permet de
soulager des patients qui sont déja dans une maladie de Parkinson évoluée et notamment
dans le cas de dyskinésie bien particuliére : les dyskinésies dopa-induites. Il s’agit d’un
trouble moteur provoqué par I'administration a long terme de la L-dopa. Plus rarement,
le MANTADIX peut aussi étre utilisé pour traiter les dyskinésies induites par les
neuroleptiques. Le MANTADIX" est en conclusion un médicament « dit » niche, trés
important pour une minorité de patients qui n’a malheureusement pas d’équivalent

thérapeutique sur le marché francais.

3.2.2. Prise en charge de la rupture par le laboratoire et '’ANSM

Un mois aprés le début de la rupture de MANTADIX, I'association de patients
France Parkinson s’est rapidement inquiétée de la rupture et de la difficulté pour les
patients d’obtenir leur traitement. Cette inquiétude a été relayée par |'association

francaise des neurologues. Le laboratoire a donc décidé de réagir en mettant en place un
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contingentement strict, c’est-a-dire en ne livrant plus les grossistes répartiteurs, mais en
se chargeant lui méme de la distribution de ses stocks résiduels de MANTADIX aupres
des officines [37]. Apres épuisement de ses stocks, le laboratoire s’est ensuite chargé
avec l'accord de I'ANSM de l'importation d’une spécialité équivalente sur le marché

européen :

- D’octobre a décembre 2014 : le SYMMETREL spécialité néerlandaise qui a

ensuite elle-méme subi une rupture d’approvisionnement sur le marché néerlandais.
- De janvier a mars 2015 : une spécialité équivalente anglaise sans nom de marque

- A partir de mi-mars 2015 : ’TAMANTADIN AL spécialité allemande qui n’est pas
totalement équivalente au MANTADIX". La spécialité n’est pas équivalente, car il s’agit
d’un sel différent : de I'hémisulfate d’amantadine au lieu du chlorhydrate d’amantadine
pour le MANTADIX et les deux autres spécialités importées précédemment. Mais la
guantité active de base d’amantadine reste de 100mg l'activité du médicament serait
donc la méme. Les spécialités équivalentes sont étiquetées et distribuées par le
laboratoire avec des notices traduites a I'attention des patients francais. Le médicament
remplacant est fourni a titre gracieux par le laboratoire exploitant du MANTADIX (BMS),

I’ensemble de la gestion de cette rupture est donc a sa charge.
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Partie 2 : Etude de 'impact des ruptures
d’approvisionnement sur le travail du pharmacien
d’officine

1. Introduction et objectifs de I’étude

Comme nous l'avons vu dans la premiére partie, le nombre de ruptures
d’approvisionnement n’est pas négligeable, mais quel est I'impact de ces dernieres sur le
travail du pharmacien au quotidien ? L'objectif de cette étude sera de sonder la
profession et de connaitre premiérement l'incidence et I'importance des ruptures sur leur
travail de dispensation. Puis dans un second temps de connaitre les attentes des
pharmaciens vis-a-vis des autres acteurs de la chaine d’approvisionnement en
médicament. Nous utiliserons pour ce faire un questionnaire diffusé par voie

informatique.
2. Matériel et Méthodes

2.1. Population cible et diffusion du questionnaire

La population cible concernée par notre étude est composée de pharmaciens
d’officine. Pour la diffusion du questionnaire, il a été décidé de créer un site internet

exclusivement consacré a la publication du questionnaire.

www.rupture-de-stock.info
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Publier un site internet est que cela offre de multiples avantages :

- Partage par email et par les réseaux sociaux
- Utilisation facilitée a I'officine

- Diffusion rapide

- Obtention des résultats

- Anonymat des réponses

- Possibilité d’expliquer la démarche et I'intérét du questionnaire

Les pharmaciens officinaux sont souvent interpelés pour répondre a des
guestionnaires de sondages rémunérés ou non par des sociétés spécialisées ou par les
laboratoires ce qui peut étre une des faiblesses de cette enquéte. Il a donc été décidé,
pour éviter un maximum les refus et obtenir un maximum de réponses, de mettre en

avant :

- Larapidité d’exécution du questionnaire (moins de 5 minutes)
- L’anonymat du questionnaire
- Une adresse internet qui interpelle le pharmacien

- Une explication claire de I'intérét du questionnaire

Le questionnaire a été disponible sur internet du jeudi 23 avril 2015 au vendredi 15
mai. Il a été dans un premier temps diffusé sur les réseaux sociaux par deux revues
professionnelles : le Moniteur des pharmacies et la revue le Pharmacien de France.
L'intérét du partage sur les réseaux sociaux par ces deux revues professionnelles réside
surtout dans l'invitation faite par ces revues a répondre au questionnaire. Il s’agit de
lecteurs et donc de professionnels intéressés par I'actualité pharmaceutique dont les

ruptures font partie.

Dans un second temps, le questionnaire a été communiqué a l'aide d’une affichette
(voir Annexe 4) incitant le personnel officinal a se connecter sur le site pour répondre au
guestionnaire. Cette affichette a été distribuée aux pharmacies d’officine dans les caisses
de livraisons par deux grossistes répartiteurs : OCP répartition situé a Annecy et Alliance
Healthcare situé a Annemasse. Les pharmacies sondées sont donc installées dans 3

départements suivant : L’Ain, La Savoie et la Haute-Savoie.
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2.2. Elaboration du questionnaire

L’objectif principal lors de I’élaboration du questionnaire était de permettre aux sondés

de répondre aux questions dans un temps maximum de 5 minutes.
Le questionnaire final (Annexe 5) est composé de 17 questions réparties en 5 parties :

Analyse de I'importance des ruptures a I'officine

Réaction collective de I'officine face aux ruptures

1.
2
3. Réaction individuelle du pharmacien face aux ruptures de stock
4. La prise de contact avec le prescripteur

5

Valorisation de la gestion de la rupture
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3. Résultats de I’étude

Notre questionnaire a obtenu des retours satisfaisants aupres de la profession, nous
avons obtenu 137 réponses de pharmacien. Les statistiques de connexions au site
internet indiguent qu’en moyenne un visiteur restait quatre minutes sur la page pour

répondre au questionnaire.

3.1. Analyse de I'importance des ruptures a I'officine

Pour déterminer I'importance des ruptures d’approvisionnement a |'officine, on a
cherché a quantifier objectivement le nombre de ruptures d’approvisionnement au sein

du secteur officinal et le temps nécessaire au pharmacien pour gérer le probleme.

Tableau 1 : Incidence des ruptures d’approvisionnement dans les pharmacies

Incidence des ruptures Nombre de pharmaciens concernés Pourcentage
Moins d'une fois par semaine 5 3,6%
Plusieurs fois par semaine 40 29,2 %
Quotidiennement 92 67,2 %

Les pharmaciens sondés sont donc trés confrontés dans leur pratique quotidienne
aux ruptures, 96,4% rencontrent plus d’une rupture par semaine et 67,2% des sondés

environ une rupture quotidiennement.

Tableau 2 : Temps nécessaire pour la gestion de la rupture en médicament

Temps nécessaire Nombre de pharmaciens concernés Pourcentage
Moins de 15 minutes 59 43,1 %
Entre 15 et 30 minutes 61 44,5 %
Entre 30 et 60 minutes 14 10,2 %
Plus de 60 minutes 3 2,2%

La gestion des ruptures d’approvisionnement par le pharmacien d’officine semble
trés rapide, une majorité (87,6% des sondés) gere le probléeme en moins de 30 minutes.
Ce temps est relativement court, nous verrons dans une deuxiéme partie ce qu’ils font

pour trouver une solution.

Bilan sur I’'analyse de I'importance des ruptures a I’officine : les sondés nous indiquent
étre treés concernés par les ruptures, mais ils semblent les gérer particulierement

rapidement.
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3.2. Analyse de la réaction collective de I'officine face aux ruptures

Pour faire face aux ruptures, les pharmaciens sondés ont-ils modifié I'organisation du

travail de I'équipe officinale pour étre plus efficients ? Ont-ils mis en place un suivi des

ruptures au sein de I'officine qui permet a toute I'équipe d’avoir les mémes informations?

Graphique n°1 : Les pharmaciens ont-ils mis en place un suivi des ruptures dans

I’officine ?

Dans la majorité des cas, les pharmaciens
sondés n‘ont pas mis en place un moyen
particulier  pour suivre les ruptures
d’approvisionnement. Ils n‘ont pas modifié
leur organisation de travail pour étre plus
efficaces face au probléme: carnet pour
partager l'information, procédure qualité,
délégation de la veille sur les ruptures a une

personne déterminée au sein de I'officine.

3.3. Analyse de la réaction individuelle du pharmacien face aux ruptures

Cette partie du questionnaire s’intéresse a la vision individuelle du pharmacien

d’officine sur son travail personnel face aux ruptures. On va donc dans cette partie avoir

des questions subjectives.

Graphique n°2 : Les pharmaciens pensent-ils étre assez informés vis-a-vis des ruptures

de stock ?

Individuellement une trés grande majorité de
pharmaciens, ne pense pas étre assez informée vis-

a-vis des ruptures de stock.

41



Tableau n°3 : Principalement, les pharmaciens découvrent la rupture

d’approvisionnement :

Moment de la découverte | Nombre de pharmaciens concernés Pourcentage
Lors de la commande 83 60,6 %
Face au patient 54 39,4%
Grace aux informations 0 0%
(laboratoires ou autres)

Les sondés découvrent la rupture uniquement quand ils désirent le médicament
pour le délivrer a un patient : la veille lors de la commande lorsqu’ils ont délivré la
derniéere unité disponible a I'officine pour 60,6% ou dans la pire des situations face au
patient pour 39,4% des pharmaciens interrogés. Aujourd’hui il ne semble y avoir aucune
information de la part des laboratoires qui aurait permis d’anticiper une situation de
rupture pour le pharmacien, car aucun pharmacien n’a eu d’information sur la rupture

d’un produit avant qu’il ne la découvre.

Tableau n°4 : Face a une rupture d’approvisionnement, le pharmacien contact ?

Les interlocuteurs Nombre de pharmaciens concernés Pourcentage
Le grossiste répartiteur 111 81 %
Le laboratoire exploitant 68 49,6 %
Les pharmacies voisines 86 62,8 %

Face aux ruptures d’approvisionnement, I'acteur le plus sollicité par le pharmacien
d’office pour obtenir de I'information est le grossiste répartiteur, 81% des sondés le
contactent face a une rupture. Comme nous I'avons vu précédemment, le pharmacien
peut rapidement interroger la base de données de son grossiste, mais surtout ces
derniers possédent des plateformes téléphoniques qui sont encore tres utilisées par le
pharmacien.

Il est intéressant de voir que 62,8% des pharmaciens sondés téléphonent aux
pharmacies voisines pour un dépannage. Il ne faut pas oublier que d’apres le code de
déontologie : « les pharmaciens se doivent mutuellement aide et assistance pour
I'accomplissement de leurs devoirs professionnels ».

Seulement 49,6% des sondés prennent contact avec le laboratoire exploitant la
spécialité en rupture d’approvisionnement.
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Graphique n°3 : Les informations données par les grossistes sont-elles suffisantes pour

les pharmaciens ?

Pour le pharmacien, les informations données par le
grossiste répartiteur ne sont pas suffisantes. Nous
avons essayé de savoir pourquoi 72% des sondés
n’étaient pas satisfaits. En interrogeant les pharmaciens
qui répondait non a cette question, il en ressort que :

- 100% des pharmaciens ayant répondu

négativement aimeraient que les grossistes répartiteurs
communiquent la durée de la rupture
- 75% des pharmaciens ayant répondu négativement souhaiteraient, que le

grossiste communique la cause de la rupture.

Graphique n°4 : les pharmaciens arrivent-ils facilement a contacter les centres d’appels
d’urgence des laboratoires concernés par les ruptures

de stock ?

Pour cette question, aucune réponse ne se démarque

principalement.

Graphique n°5 : les pharmaciens jugent-ils les informations données par le laboratoire

comme suffisantes ?

Les sondés jugent largement insuffisantes les
informations données par le laboratoire exploitant la
spécialité en rupture d’approvisionnement. 90% des

sondés ne sont pas satisfaits.
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- 100% des pharmaciens ayant répondu non a la question jugent que les
laboratoires ne communiquent pas assez la durée de la rupture
- 50% des sondés jugent que le laboratoire ne communique pas la nature de cette

derniere.

Bilan sur la réaction individuelle du pharmacien face aux ruptures
d’approvisionnement : Face a une rupture, le pharmacien essaye de joindre plusieurs
interlocuteurs : Grossistes répartiteurs, voisins pharmaciens et laboratoires. Les réponses
gu’il obtient ne sont pas satisfaisantes pour résoudre son probleme et notamment la

notion de durée et la nature de la rupture.

3.4. Analyse du résultat de la gestion de la rupture

Dans cette partie du questionnaire, nous nous intéressons a la partie de gestion du
probléme, les pharmaciens trouvent-ils des solutions pour le gérer de maniere

appropriée.

Tableau n°5 : Avant d’appeler le prescripteur, le pharmacien trouve-t-il une solution ?

Le pharmacien trouve une | Nombre de pharmaciens concernés Pourcentage
solution
Toujours 10 7,3%
Le plus souvent 98 71,5%
Rarement 28 20,4%
Jamais 1 0,7%

La réponse a cette question montre que dans la plupart des cas, le pharmacien
propose une solution au médecin : uniguement, 20,4% des sondés trouvent rarement une
solution avant d’appeler le prescripteur
Graphique n°6 : Les pharmaciens se sont-ils retrouvés face a une situation de rupture ou

le patient s’est retrouvé sans traitement, car il

n’y avait aucune solution ? (en dehors des cas

des vaccins)

Les résultats de cette question sont plus

inquiétants, 74% des pharmaciens ont déja eu

Quelques-fois
74 %
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une ou plusieurs situations ou ils n’ont pas trouvé de solutions pour leur patient.
La réponse a cette question semble venir en contradiction avec les réponses obtenues a

la question précédente.

Bilan sur I’analyse des résultats de gestion de rupture par le pharmacien d’officine : Le
pharmacien semble trouver une solution dans la grande majorité des cas. Il cherche cette
derniere pour la proposer au médecin. Mais d’un autre c6té, un grand nombre de
pharmaciens avouent n’avoir pas eu la possibilité de trouver une solution au moins une

fois pour un patient.

3.5. Analyse de la prise de contact avec le prescripteur

Tableau n°6 : Les pharmaciens arrivent-ils a prendre facilement contact avec le
prescripteur ?

Le pharmacien prend contact | Nombre de pharmaciens concernés Pourcentage
avec le prescripteur

Toujours facilement 19 13,9%
Le plus souvent 102 74,5 %
Rarement 16 11,7 %
Jamais 0 0%

Les pharmaciens dans la majorité des cas prennent contact facilement avec le
médecin du patient. Dans 88% des cas, un contact est établi rapidement entre les deux

professionnels de santé.

Graphique n°7 : Pour les pharmaciens, les prescripteurs sont-ils assez renseignés sur la

disponibilité des médicaments qu’ils prescrivent ?

Le pharmacien estime que le médecin est encore
moins bien informé que lui méme sur la disponibilité

des médicaments.
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Tableau n°7 : Pourcentage des appels totaux du pharmacien au prescripteur qui

concerne les ruptures d’approvisionnement

Pourcentage d’appel
concernant les ruptures

Nombre de pharmaciens concernés

Pourcentage

Plus de 50% des appels 32 23,4 %
50% des appels 41 29,9 %
Moins de 50% 64 64 %

Les appels aux prescripteurs relatifs aux ruptures concernent un grand nombre

d’appels, mais ne semblent pas étre la majorité de ces derniers.

Tableau n°8 : Les pharmaciens prennent-ils toujours contact avec le prescripteur pour

modifier I'ordonnance ? (lorsqu’il n’y a pas de groupe générique concernant le produit

manquant)

Le pharmacien prend contact
avec le prescripteur pour
modifier la prescription

Nombre de pharmaciens concernés

Pourcentage

Toujours 34 24,8 %
Souvent 72 52,6 %
Parfois 30 21,9%
Jamais 1 0,7%

Une minorité de pharmaciens modifie la prescription du médecin sans prendre de

contact. 21,9% des pharmaciens modifient parfois I'ordonnance sans en avertir le

médecin. On peut donc penser qu’ils en ont déja discuté avec ce dernier et qu’il autorise

la modification de 'ordonnance.
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Graphique n°8: Les prescripteurs contactent-ils les officines pour connaitre la

disponibilité d’'un médicament ?

26% des pharmaciens recgoivent des appels de
médecin voulant connaitre la disponibilité d’un
médicament a I'officine. Cela montre un travail en
réseau efficace et évite de recontacter le prescripteur

a posteriori.

Bilan sur I’analyse de la prise de contact avec le prescripteur : Le pharmacien semble
avoir un bon contact avec le prescripteur concernant les ruptures. Comme nous |’avons
vu dans la partie précédente le pharmacien est la force de proposition. Il prend
facilement contact avec le médecin, il le contacte de nombreuses fois pour lui proposer
des alternatives. Le médecin comme le pharmacien ne semble pas assez informé vis-a-vis

des ruptures d’approvisionnement.

3.6. Valorisation de la gestion de la rupture

Par cette question, nous avons voulu connaitre les impressions du pharmacien sur son
travail de recherche de solutions alternatives. Trouve-t-il valorisant ce travail

supplémentaire qu’on peut inclure dans I'acte de dispensation ?

Graphique n°9 : Le pharmacien pense-t-il que la recherche de solutions alternatives est

valorisante dans son travail de dispensation ?

Les réponses montrent que 84% des pharmaciens
trouvent la recherche de solutions valorisante. Cette
grande majorité pense méme qu’elle fait partie
intégrante du travail dispensation. Une minorité

ayant répondu négativement trouve que le
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pharmacien a suffisamment d’autres missions qui valorisent son travail.

4. Discussion sur les résultats du questionnaire

Le théme des ruptures d’approvisionnement est un théme d’actualité. Les réponses a
notre questionnaire refletent donc une réaction « a chaud » de la profession. Le nombre
de ruptures d’approvisionnement qui impactent les officines semble conséquent : 96,4%
des pharmaciens rencontrent plus d’une rupture par semaine. On peut donc se poser la
guestion de savoir si ces ruptures correspondent bien a la définition réglementaire de la
rupture d’approvisionnement avec un délai de 72 heures ou s’il s’agit de micro ruptures

du circuit d’approvisionnement.

La difficulté principale qui ressort des résultats du questionnaire semble le
mangque d’informations que le pharmacien peut trouver aupres des autres acteurs du
circuit d’approvisionnement. Les grossistes répartiteurs n‘ont le plus souvent pas de
détails sur la raison ainsi que la durée de la rupture. Les laboratoires exploitants ne

semblent pas donner non plus de renseignements pertinents aux pharmaciens.

La relation médecin-pharmacien concernant les ruptures semble étre efficace, les
pharmaciens prennent contact avec le médecin-prescripteur et sont a l'initiative des

propositions.

Il semblerait que le pharmacien d’officine pense que la recherche de solutions
permettant la continuité du traitement de son patient est valorisante. Il I'intégre méme

dans I'acte de dispensation.
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Partie Il : Solutions mises en place et envisagées pour
diminuer l'incidence des ruptures en approvisionnement

Comme nous l'avons vu dans les deux premiéres parties, les ruptures
d’approvisionnement sont nombreuses et augmentent d’année en année. Ce phénomeéne
n’est pas ignoré par nos instances ordinales, savantes et dirigeantes. Nous verrons donc
dans cette partie les améliorations de la réglementation qui ont été mises en place des
2012 par décret et ferons un bilan sur ce gu’elles impliquent aujourd’hui pour les acteurs
de la chaine d’approvisionnement. Nous parlerons ensuite d’un projet intéressant du
Conseil national de I'ordre des pharmaciens qui est encourt de test: le DP-Rupture. Et
pour finir, nous mettrons en avant les articles de la loi de santé 2015 ayant un rapport

avec les ruptures d’approvisionnement.

1. Le décret n°2012-1096 du 28 septembre 2012

Pendant I'été 2012, les officines ont été victimes de nombreuses ruptures en
médicaments (VALIUM, VOLTARENE, ATARAX) [39]. Les médias ont été sensibilisés par
I'importance du probléme et ont relayé I'information. A la rentrée 2012, le gouvernement
de Jean Marc AYRAULT a promulgué un décret relatif a I'approvisionnement en
médicament a usage humain. Ce décret introduit premieérement la définition juridique de
la rupture d’approvisionnement comme nous I’avons vu en début de la deuxieme partie
avec I'Article R5124-49-1 du CSP. Mais ce décret renforce surtout la responsabilité des

laboratoires exploitants et des grossistes répartiteurs [24].

1.1. Les centres d’appel d’urgences

Le deuxieme point de l'article R5125-49-1 du CSP responsabilise le laboratoire
exploitant, ce dernier se doit d'informer I'’ANSM d’une rupture dans son
approvisionnement lorsqu’il peut I'anticiper : « Lorsque I'exploitant anticipe une situation
de rupture potentielle d'approvisionnement, il en informe I'Agence nationale de sécurité
du médicament et des produits de santé en précisant les délais de survenue, les stocks
disponibles, les modalités de disponibilité et les délais prévisionnels de remise a
disposition et l'identification de spécialités, le cas échéant, pouvant se substituer a la
spécialité pharmaceutique en défaut. ».
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Le troisieme point du méme article est le plus intéressant pour I'officine, car il permet
au pharmacien d’obtenir des informations directement aupres des laboratoires
exploitants. Ce texte oblige I'exploitant du médicament en rupture a mettre en place des
centres d’appels d’urgence: « Les établissements pharmaceutiques exploitants [...]
disposent de centres d'appel d'urgence permanents accessibles aux pharmaciens
d'officine [...] et aux pharmaciens responsables ou délégués des grossistes répartiteurs.
Les exploitants prennent toutes dispositions pour faire connaitre les numéros d'appel
aupres des professionnels de santé précités. » Les centres d’appels doivent permettre
une remontée d’information rapide des ruptures au niveau des officines et le signalement
doit permettre aux exploitants de s’organiser pour résoudre le plus rapidement possible
le probléme en proposant dans le meilleur des cas un approvisionnement en urgence des
pharmacies. C'est ce qui arrive le plus souvent en cas de rupture par contingentement :
le grossiste répartiteur est en rupture de stock, car ne recoit pas le nombre d’unités de
médicaments pour répondre aux demandes de ses clients. De son coté le laboratoire
dispose de stocks tampon qu’il va distribuer aux pharmaciens en ne passant pas par le

grossiste répartiteur.

Aujourd’hui, la mise en place et I'organisation des centres d’appel d’urgences ne sont
pas normées et dépendent des laboratoires. Il peut donc s’agir dans le meilleur cas d’une

plateforme téléphonique, mais aussi d’un simple répondeur diffusant un message.

1.2. Le role de vigie des grossistes et pharmacien

Le décret n°2012-1096 ne responsabilise pas uniqguement les laboratoires exploitants,
les pharmaciens d’officine et les pharmaciens grossistes-répartiteurs responsables ou

délégués sont aussi impliqués.

Les pharmaciens d’officines doivent d’aprés l'article R5125-49-1 du CSP tenir a
disposition du directeur général de I'agence régionale de santé les éléments prouvant les

ruptures d’approvisionnement qui nécessitent I'appel aux laboratoires exploitants.

Les dispositions du décret modifient aussi les réglements ayant rapport avec I'activité
des établissements pharmaceutiques exercant I’activité de grossiste répartiteur. L'article
R5124-59 du CSP en rapport avec les missions de service public des grossistes répartiteurs

est modifié : « L'entreprise dispose, en vue de sa distribution, d'une maniére effective et
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suffisante pour couvrir les besoins du territoire de répartition déclaré, d'un assortiment
de médicaments comportant au moins les neuf dixiemes des présentations de spécialités
pharmaceutiques effectivement commercialisées en France [...]». Le décret introduit
aussi dans I'Article R 5124-59 du CSP [24] l'obligation pour le grossiste répartiteur de
livrer ses clients francais avant de pouvoir faire de I'exportation: « Les médicaments
achetés par le grossiste répartiteur ou cédés au grossiste répartiteur sont distribués de
maniére a couvrir les besoins des patients en France, sur le territoire de répartition

déclaré. »

2. Le DP Rupture

Depuis 2008, le Conseil National de I'Ordre des Pharmaciens a mis en place le dossier
pharmaceutique, un outil professionnel permettant d’aider le pharmacien d’officine a
sécuriser la dispensation des médicaments [40]. Le DP permet aux pharmaciens de
consulter a I'aide de leur logiciel-métier, I'historique des médicaments du patient, méme
si ces derniers ont été délivrés dans une autre pharmacie. Le DP a été rapidement adopté
par un grand nombre de pharmaciens et il est devenu un véritable outil de
communication sécurisée.

Il permet aujourd’hui de communiquer :

- les alertes sanitaires : DP-Alertes

- les retraits de lots de médicaments : DP-Rappels

- Le suivi sanitaire par des données anonymes : DP-Suivi sanitaire

L'objectif du CNOP est de créer un nouveau systeme de gestion des ruptures
d’approvisionnement par des signaux d’informations entre les différents acteurs
concernés par les ruptures afin de trouver plus facilement des solutions pour permettre
d’anticiper et donc de trouver des solutions pour la continuité du traitement du patient.
Ce systéeme développé en mars 2013 est pour le moment encore en phase de test. A

I’heure actuelle, 200 pharmaciens sont connectés avec 67 laboratoires.

2.1. Fonctionnement du DP-Rupture

Le principe du DP-Rupture est expliqué par le schéma suivant du CNOP: les
pharmaciens déclarent les ruptures qu’ils constatent en respectant la définition officielle
de la rupture d’approvisionnement c’est a dire plus de 72 heures de délai ou alors une
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situation exceptionnelle. L'information est collectée par le serveur du dossier et transmise
au laboratoire exploitant de la spécialité manquante. L'information est ensuite analysée
par les laboratoires exploitants, les autres pharmacies ne la recoivent pas directement. Le
grossiste répartiteur est inclus dans le dispositif, il a accés uniguement aux déclarations
de ses clients, mais des mesures ont été prises pour qu’il ne puisse pas connaitre les
autres grossistes dont dépendent ses clients. Les autorités ANSM et Agences régionales

de Santé (ARS) peuvent se connecter au dispositif [26].

Figure n°6 : Schéma global du dispositif DP-Rupture

Ruptures Disponibilité
Type de médicament
Seuil préedéfini

Réponse-type

anticipées

Ruptures Notification
anticipées paramétrable

Moteur | Données
de régles de ruptures

Visualisation Diffusion sélective Grossistes

P -
par région Déclarations de masse | I\CPAIteurs

Interface Dispensateurs

Interface Grossistes

Officinaux Officinaux et PUI
en mode intégré en mode web

L'intérét du dispositif est qu’il fonctionne aussi en sens descendant, I'exploitant peut
avertir rapidement I'ensemble des pharmacies de la rupture d’un de ses produits. Il

pourra donc faire passer des messages pour anticiper une rupture par exemple :

- Réserver un médicament indispensable a une partie de la population prioritaire
(exemples : femmes enceintes, nourrissons, personnes immunodéficientes...)
- Informer sur la durée de la rupture et des équivalents thérapeutiques disponibles

- Informer d’une importation étrangére et de la démarche pour I'obtenir
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Comme nous I'avons vu dans la deuxieme partie, un des problémes des pharmaciens
d’officine est le manque d’information de la part des laboratoires et des grossistes
répartiteurs. Par ses multiples possibilités, le DP-rupture sera slirement un outil judicieux
pour aider les acteurs de la chaine d’approvisionnement a communiquer puis a
s’organiser pour diminuer I'incidence des ruptures d’approvisionnement dans les années

futures.

3. Projet de loi de santé 2015 et la notion de médicaments d'intéréts

thérapeutiques majeurs

3.1. Projet de loi de santé

Le 14 avril 2015, la ministre de la Santé Marisol TOURAINE a présenté devant les
députés un grand projet de loi appelé : « Projet de modernisation de notre systéme de
santé ». Ce texte de loi composé de 57 articles et plus de 2000 amendements a été
adopté en premiére lecture. Les nombreux articles de ce projet de loi traitent de sujets
trés différents et certains ont beaucoup plus retenu I'attention des médias que d’autres
et notamment la possibilité de création des salles de shoot et le tiers payant généralisé.
L'article 36 du projet qui a pour sujet la lutte contre les ruptures d’approvisionnement en
médicament n’a eu lui aucun écho médiatique. Il introduit pourtant une notion
innovante, la définition juridigue des médicaments d’intéréts thérapeutiques majeurs

[41].

3.2. Les médicaments d’intéréts thérapeutiques majeurs

Le projet de loi définit les médicaments d’intéréts thérapeutiques majeurs (MITM) par
I’Article L5111-4 du code de la santé publique: « les médicaments ou classes de
médicaments pour lesquels une interruption de traitement est susceptible de mettre en
jeu le pronostic vital des patients a court ou moyen terme, ou représente une perte de
chance importante pour les patients en regard de la gravité ou du potentiel évolutifs de la
maladie». On ne sait pas encore quels sont les médicaments d’intéréts thérapeutiques
majeurs, mais un décret viendra bientot préciser les criteres d’identification de ces
produits. La liste finale de ces produits jugés comme trés importants sera signée par le

directeur de ’ANSM.
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La définition des MITM permet a I'Etat de les distinguer par rapport aux autres
médicaments pour obliger les laboratoires exploitants a mettre en place des plans de
gestion des pénuries. Article L. 5121-31 du code de la santé publique « Pour les
médicaments d’intérét thérapeutigue majeur mentionnés a l'article L. 5111-4 pour
lesquels, du fait de leurs caractéristiques, la rupture ou le risque de rupture de stock
présente pour les patients un risque grave et immédiat, les titulaires d’autorisation de
mise sur le marché et les entreprises pharmaceutiques exploitant des médicaments
élaborent et mettent en ceuvre des plans de gestion des pénuries dont I'objet est, dans

I'intérét des patients, de prévenir et de pallier toute rupture de stock. »

3.3. Lutte contre les ruptures d’approvisionnement

D’autres solutions législatives sont proposées dans le projet de loi de santé 2015 pour

lutter contre les ruptures d’approvisionnement :

1. L'état officialise par I'Article L5121-22 du CSP la possibilité pour le pharmacien
d’officine de dispenser une spécialité importée, mais disposant d’une autorisation
dispensée par I’ANSM.

2. L'Article L5124-17-2 du CSP concernant les grossistes répartiteurs est modifié. Une
ligne de texte est rajoutée a I’Article L5124-17-2 du CSP et rajoute une mission
supplémentaire aux grossistes répartiteurs : «lls participent a la prévention et a la
gestion des ruptures de médicaments, au titre des obligations de service public».

3. Des mesures sont prises pour réguler les importations « paralléles » et diminuer
leurs incidences dans les ruptures d’approvisionnement.

o I'Article 5124-17-3 du CSP limite le commerce « parallele », car le grossiste
va devoir prouver qu’il a bien approvisionné ses clients francais avant de
vendre a ses voisins européens : « Lorsque le grossiste répartiteur a rempli
ses obligations de service public prévues a I'article L.5124-17-2, il peut
vendre en dehors du territoire national ou aux distributeurs en gros a
I’exportation des médicaments».

o Point trés important, I’Etat introduit I'interdiction pour les grossistes

d’exporter les MITM : I’Article 5124-17-3 du CSP « Il (le grossiste) ne peut
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4.

pas vendre en dehors du territoire national des médicaments d’intérét
thérapeutiqgue majeur mentionnés a l'article L. 5121-30 ».
L’Article L 5121-30 du CSP autorise le pharmacien hospitalier a délivrer au sein de
la pharmacie d’usage intérieur des médicaments en rupture d’approvisionnement
dans le circuit de ville aprées autorisation de ’ANSM. Chose qui n’était pas possible
précédemment si le médicament ne faisait pas partie de la liste des médicaments

de la rétrocession hospitaliere.
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Conclusion

Le circuit de production et de distribution des médicaments en France est un
systeme structuré par le code de la santé publique. Les acteurs économiques sont pour la
plupart des établissements pharmaceutiques donc réglementairement controlés par les
états a I'aide de I’Agence Nationale du médicament. Malgré cette supervision étroite, le
systeme actuel est victime de ruptures d’approvisionnement récurrentes. Les causes de
ruptures sont connues, et ont été étudiées : augmentation des demandes mondiales,
régionalisation des fournisseurs en matiere premiere en Asie, marché paralléle et
concurrence des prix au sein de la communauté européenne. Pour faire face aux
nombreuses ruptures médiatisées de I'été 2012, un décret du Premier ministre a été
publié en septembre 2012. Ce décret introduit la définition de la rupture
d’approvisionnement, la responsabilité des exploitants et I'instauration des centres
d’appel d’urgences. Trois ans plus tard, ce décret semble avoir eu un faible impact sur

I'incidence des ruptures au quotidien.

Les résultats de notre étude aupres de 130 pharmaciens d’officine en avril 2015
montrent que 92% des pharmaciens rencontrent des ruptures d’approvisionnement en
médicament dans leur pratique quotidienne. La profession manque d’information et ne
peut pas anticiper pour permettre la bonne continuité des soins. 94% des pharmaciens
d’officine pensent ne pas étre suffisamment informés vis-a-vis des ruptures
d’approvisionnement. Les contacts pris par le pharmacien d’officine auprés des autres
acteurs de la chaine d’approvisionnement sont difficiles, et souvent ils n’aboutissent pas.
Le pharmacien d’officine ne recoit pas dans la plupart des cas de solution ou une
information concréte sur la situation de la rupture par les grossistes répartiteurs ou le

laboratoire exploitant.

Les situations de ruptures sont a relativiser, car, dans une majorité des cas, le
pharmacien d’officine pratique une substitution thérapeutique et le patient peut disposer
d’un médicament de remplacement qui correspond a sa pathologie. Cette recherche de
solution par le pharmacien d’officine prend du temps, mais a tout a fait sa place dans le

travail de délivrance, 82% des pharmaciens d’officine trouvant cette mission valorisante.
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Des solutions sont envisagées au sein méme de la profession par la mise en place
du systeme de DP-rupture par le conseil de I'ordre des pharmaciens qui favorise le retour
d’information auprés des agences régionales de santé et qui informera rapidement les
officines des spécialités en rupture d’approvisionnement. Au niveau de nos instances
dirigeantes, le probleme n’est pas oublié. La lutte contre les ruptures
d’approvisionnement en médicament fait partie de la loi de modernisation du systéme de

santé votée en premiére lecture le 14 avril 2015 a I’Assemblée nationale.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER
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Annexe n°1

Les 15 catégories d’établissements pharmaceutiques

D’apres I’Article R5124-2 du CSP

1° Fabricant

2° Importateur

3° Exploitant

4° Dépositaire

5° Grossiste-répartiteur

6° Distributeur en gros de produits pharmaceutiques autres que les
médicaments

7° Distributeur en gros a |'exportation

8° Distributeur en gros a vocation humanitaire

9° Distributeur en gros de médicaments dérivés du sang

10° Distributeurs de médicaments expérimentaux

11° Distributeur en gros de plantes médicinales

12° Distributeur en gros de gaz a usage médical

13° Distributeur en gros du service de santé des armées

14° Etablissement pharmaceutique pour la protection de la population face

aux menaces sanitaires graves

15° Centrale d'achat pharmaceutique
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Annexe n°2

Avis de suspension de la société 7 PHARMA

REPUBLIQUE FRANCAISE

afssaps \

Agence francaise de sécurité sanitaire
des produits de santé

Suspension jusqu'a mise en conformité et pour une durée maximum d’un an pour l'activité de grossiste-répartiteur de

médicaments a usage humain de la société « 7 PHARMA ».

Le directeur général,

Vu le code de la santé publique (CSP) et notamment les articles L. 4221-1, L. 5121-5, L. 5124-3, L. 5311-1,
L. 5313-3, R. 5124-2, R. 5124-15, R. 5124-36, R. 5124-46, R. 5124-48-1, R. 5124-58, R. 5124-59, R. 5124-60
etR. 5313-3;

Vu l'arrété du 30 juin 2000 relatif aux Bonnes pratiques de distribution en gros (BPDG) des médicaments
a usage humain et des produits mentionnés a I'article L. 5136-1 du CSP ;

Vu la décision n° MD 08/365 du 31 octobre 2008 autorisant la société « 7 PHARMA » & poursuivre son
activité pharmaceutique de distribution en gros de médicaments a usage humain (grossiste-répartiteur), définie
a larticle R.5124-2, 5°du CSP, dans son établiss ement pharmaceutique implanté a Andrézieux-Bouthéon
(Loire), ZAC les Murons ;

Vu les courriers des 26 février 2010 et 26 octobre 2010 du pharmacien responsable de la société informant
I’Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé (Afssaps) du début de I'activité pharmaceutique
autorisée ;

Vu le rapport préliminaire du 4 février 2011 relatif a l'inspection réalisée le 21 janvier 2011 par un
inspecteur de ’Agence régionale de santé de la région Rhéne-Alpes ;

Vu la lettre en date du 8 mars 2011 mettant le pharmacien responsable en demeure de mettre son
établissement en conformité avec les textes en vigueur et présentant un projet de suspension de l'autorisation ;

Vu la lettre de réponse du pharmacien responsable en date du 22 mars 2011 ;

Considérant que I'établissement susmentionné, autorisé en qualité de grossiste-répartiteur se borne a livrer
un distributeur en gros a I'exportation et n’a aucune activité d’approvisionnement des pharmacies d’officines du
territoire de répartition déclaré, ce qui est contraire aux obligations de service public décrites a I'article R. 5124-
59 du CSP;

Considérant en outre que I'établissement n’a pas été en mesure, alors qu'il était en situation d’astreinte,
d’assurer la distribution d’'un médicament a usage humain anti-infectieux a une pharmacie d’officine de garde,
ce qui est contraire aux obligations de service public décrites a I'article R. 5124-59 du CSP ;

Considérant que linspection susvisée a permis d’établir que [I'établissement ne dispose pas d'un
assortiment de médicaments comportant au moins les neuf dixiemes des présentations de spécialités
pharmaceutiques effectivement commercialisées en France, ni de quantités permettant de satisfaire a tout
moment la consommation de sa clientéle habituelle durant au moins deux semaines, ce qui est contraire aux
obligations de service public décrites a l'article R. 5124-59 et aux dispositions de I'article R. 5124-48-1 du CSP ;

S 11/66 - 1/2
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Considérant que I'établissement ne dispose pas des aménagements et des moyens de stockage, de
controle de |la température et d'hygrométrie nécessaires pour réaliser son activité de grossiste-répartiteur et ne
permet pas de s’assurer que les médicaments sont conservés dans les conditions de conservation prévues
dans leurs autorisations de mise sur le marché (AMM), ce qui est contraire aux points 3.1, 3.2, 3.3, 3.7, 3.12,
3.13, 3.15, 3.18, 3.17, 3.19, 3.20, 3.21, 3.22, 3.26, 4.8, 4.9 et 4.12 des BPDG et a I'article R. 5124-46 du CSP ;

Considérant I'absence d’un systéme de gestion de la qualité et de documentation satisfaisant au sein de
|'établissement, contrairement aux dispositions des points 1.2, i), 1.4, b), 7.8 et 7.9 des BPDG, ce qui ne permet
pas de garantir la qualité des médicaments distribués ;

Considérant que |'établissement ne dispose pas d'un systéme de gestion des retours de produits non-
défectueux, ce qui est contraire aux points 6.1, 6.2, 6.4 et 6.5 des BPDG ;

Considérant que I’établissement ne dispose pas d’un systéme de gestion des réclamations, ce qui est
contraire aux points 6.8, 6.9, 6.10 et 6.11 des BPDG ;

Considérant que I'établissement ne dispose pas d'un systéme de gestion des rappels, ce qui est contraire
aux points 6.12, 6.13, 6.15, 6.16, 6.17 et 6.19 des BPDG et aux dispositions de Iarticle R. 5124-60 du CSP et a
entrainé le maintien en stock d’un médicament retiré du marché ;

Considérant que I'établissement ne réalise pas la formation de son personnel, ce qui est contraire aux
points 2.12, 2.14, 2.15 et 2.17 des BPDG ;

Considérant qu’en réponse au projet de suspension, le pharmacien responsable n’a apporté aucun
élément permettant une remise en conformité de I'établissement avec les textes en vigueur dans des délais
compatibles avec un maintien de son activité ;

Considérant en conséquence que les conditions de réalisation des activités de distribution en gros de
médicaments & usage humain (grossiste-répartiteur) dans I'établissement ne sont pas conformes aux BPDG et
au CSP, et sont susceptibles de présenter un risque pour la santé publique ;

Décide :
Art. 1er: L'autorisation accordée a la société « 7 PHARMA », référencée n°MD 08/365 du 31 octobre

2008, est suspendue jusqu'a mise en conformité de I'établissement avec les dispositions des BPDG et du CSP
pour une durée maximum d'un an, en application de I'article R. 5124-15 du code de la santé publique.

Art. 2: Cette décision est enregistrée sous la référence n° S 11/66.
Art. 3: Le directeur de l'inspection et des établissements est chargé de I'exécution de la présente
décision.

Fait & Saint-Denis, le 11 avril 2011
L'Adjointe au Directeur Général

Fabienne BARTOLI
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Annexe n°3

Lettre aux professionnels de santé de la société BMS concernant la rupture de MANTADIX

Rueil-Malmaison, le 4 décembre 2014

Lettre d'information destinée aux pharmaciens d’officine et hospitaliers

Objet : Rupture de stock de la spécialité importée SYMMETREL 100 mg gélule, (chlorhydrate
d’amantadine) visant a pallier l'indisponibilité de MANTADIX 100 mg, capsule (chlorhydrate
d’amantadine).

Chére Consceur, Cher Confrére,
Dans le contexte d’indisponibilité de MANTADIX 100 mg, capsule (chlorhydrate d'amantadine), Bristol-
Myers Squibb avait mis a disposition a titre exceptionnel et transitoire depuis le 15 octobre 2014 et en
accord avec I’ANSM, la spécialité SYMMETREL initialement destinée au marché néerlandais.
Bristol-Myers Squibb est désormais au regret de vous informer de la rupture de stock en

SYMMETREL 100 mg gélule (chlorhydrate d'amantadine) - boite de 30.
Une autre spécialité importée 3 base d’amantadine visant a pallier I'indisponibilité de MANTADIX, sera
prochainement mise a disposition par Bristol-Myers Squibb.
Nous ne manquerons pas de vous tenir informé(e) dés que nous serons en mesure de ré-initier des

dépannages d’urgence avec une spécialité alternative, et de vous en confirmer les modalités.

Conscients des désagréments causés par cette situation, nous mettons tout en ceuvre afin d’apporter
une solution dans les meilleurs délais.

Pour toute question relative a cette situation, notre service d’'Information Médicale reste a votre
disposition au numéro Azur : 0 810 410 500** (ou 01 58 83 84 96), ou infomed@bms.com.

Nous vous prions d’accepter nos excuses et vous remercions par avance de votre compréhension.

Frédéric BASSI
Pharmacien Responsable
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Annexe n°4

Affichette transmise aux pharmaciens

Pharmaciens :

Participez a une étude sur I'importance des ruptures
d’approvisionnements dans votre travail de délivrance des
médicaments :

www.rupture-de-stock.info

Un questionnaire anonyme de moins de 5 min sur votre
gestion des situations de rupture de stock
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Annexe n°5

Questionnaire diffusé aux pharmaciens

Questionnaire sur les ruptures (production
et distribution)

*Obligatcire

Quelques questions sur vous :

Vous étes : *
Fharmacien

" Préparateur

" Etudiant en pharmacie

Concernant les ruptures d'approvisionnement :

Dans votre travail vous rencontrez des ruptures d'approvisionnements : *
Moins d'une fois par semaine
Plusieurs fois par semaine
Quotidiennement

Lorsque vous étes face a une rupture combien de temps vous prend la gestion de cette
derniére? *
{recherche d'une solution, prise de contact avec les prescripteurs)

~ Moins de 15 minutes
~ Entre 15 et 30 minutes
~ Entre 30 et 60 minutes
~ Plus de 60 minutes

Avez-vous mis en place un suivi des ruptures dans votre officine ? *
{procédure, cahier de suivis ou autre 7)

Oui
Non

Pensez vous étre assez informé vis a vis des ruptures de stock 7 *

QOui
Non

Lorsque vous étes face a une rupture
d'approvisionnement :
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Le plus souvent vous découvrez la rupture : *

) Gréice au retour de commande grossiste lors de votre commande journalidre
() Face au patient

() Gréice A des informations (laboratoire ou autres)

Avant d'appeler le prescripteur vous contactez : *
(plusieurs réponses possibles)

[ Le grossiste répartiteur
" Le laboratoire exploitant le médicament manquant
(" Les pharmacies 3 proximité pour un dépannage

D’aprés vous les informations données par les grossistes sont suffisantes : *
(plusieurs réponses possibles)

[ Oui

[ Non car ils ne communiquent pas la durée de la rupture

[ Non car ils ne communiquent pas la cause de la rupture

Arrivez-vous a contacter facilement le centre d'appel d'urgence des laboratoires concernés par

les ruptures de stock : *
() Oui
" Non

D’aprés vous les informations données par les laboratoires sont suffisantes : *
(plusieurs, réponses possibles)

[ Oui
[ Non car ils ne communiquent pas la durée de la rupture
[ Non car ils ne communiquent pas la cause de la rupture

Avant d'appeler le prescripteur, trouvez vous une solution ? : *
) Toujours

) Le plus souvent

) Rarement

) Jamais

Vous étes-vous retrouvé face a une situation de rupture ou le patient s'est retrouvé sans
traitement, car il n'y avait aucune solution? (en dehors du cas des vaccins) *
(malgré une prise de contact laboratoire et appel au prescripteur)

) Jamais
( Quelques fois

Prise de contact avec le prescripteur

Vous arrivez facilement a prendre contact avec le prescripteur ?: *
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) Toujours

) Le plus souvent
) Rarement

) Jamais

D'aprés vous, les prescripteurs sont-ils assez renseignés sur la disponibilité des médicaments

qu'ils prescrivent 7 *
_ Oui
Non

Les prises de contact avec les prescripteurs concernant les ruptures représentent : *
) Plus de 50% de nos appels aux prescripteurs

() 50% de nos appels aux prescripteurs

) Moins de 50% de nos appels aux prescripteurs

Vous prenez toujours contact avec le prescripteur ? (lorsqu'il n'y a pas de groupe générique
concernant le produit manquant) *

) Oui toujours
) Oui souvent
) Parfois
) Jamais

Les prescripteurs vous contactent-ils pour connaitre la disponibilité d'un médicament? *
) Oui
~ Non

Concernant l'avenir

Pensez vous la recherche de solutions valorisante pour le pharmacien ? *
) Oui elle fait partie intégrante du travail de délivrance
") Non, nous avons d'autres missions
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EEEERIE

Faculté de Pharmacie,
Université Joseph Fourier Grenoble I.

« Je jure en présence des Maitres de la Faculté, des Conseillers de
I'Ordre des Pharmaciens et de mes condisciples :

D'honorer ceux qui m'ont instruit(e) dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur
enseignement.

D'exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur,
mais aussi les régles de I'honneur, de la probité et du
désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade et sa dignité humaine ; en aucun cas, je ne consentirai a
utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les meeurs
et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle 2 mes
promesses. Que je sois couvert(e) d'opprobre et méprisé(e) de mes
confreéres si j'y manque ».
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