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Introduction

L’indisponibilité¢ des médicaments est un probléme majeur auquel doit faire face 1’industrie

pharmaceutique.

Les chiffres présentés par I’autorité de santé frangaise et les instances représentatives du
secteur montrent que le nombre de médicaments en situation de rupture a été multiplié par 10
en France, entre 2007 et 2014.

Ainsi, malgré les actions progressivement mises en place par les pouvoirs publics et les
acteurs de la chaine du médicament, il s’agit d’un phénomeéne en constante évolution et ayant

un fort retentissement en termes de santé publique.

Encore récemment, différentes situations de pénuries ont défrayé la chronique, parmi

lesquelles nous pouvons citer :

e La pénurie de Lévothyrox® (Merck Serono), de Juin a Octobre 2013

Ce médicament a fait I’objet d’une demande en trés forte croissance et les capacités de
production du laboratoire n’ont plus permis de répondre aux besoins des patients. Le
Lévothyrox®, permettant de réguler ’activité de la thyroide, est prescrit a plus de 3 millions
de patients en France. Cette pénurie était d’autant plus préoccupante qu’il s’agit d’un
traitement a marge thérapeutique étroite, et d’autant plus anxiogene pour les patients que ce

traitement permanent est nécessaire au maintien de leur condition.

e La pénurie de vaccins tetra- et pentavalents utilisés en pédiatrie, depuis fin 2014

Les vaccins Infanrix Tetra® et Infanrix Quinta® (GSK), Pentavac® (Sanofi Pasteur), ont
¢galement fait 1’objet de tensions d’approvisionnement suite a 1’explosion de la demande
mondiale de la valence coqueluche. Cette explosion de la demande, liée a des modifications
des politiques vaccinales, est venue s’ajouter a des rendements des souches moindres et a des
défauts de qualité. Ces pénuries de vaccins sont trés problématiques car la production d’un
vaccin nécessite 18 mois, et elles engendrent une nouvelle polémique dans un contexte de

défiance de 1’opinion publique vis-a-vis de 1’industrie pharmaceutique. En effet, certaines
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voix s’¢lévent et prétendent que ces ruptures seraient liées a une stratégie des laboratoires
concernés, afin de promouvoir leurs ventes de vaccins hexavalents, comme Infanrix Hexa®,
plus onéreux et parfois refusés par les patients car protégeant également contre 1’hépatite B et

soupconnés de provoquer la sclérose en plaques.

Les indisponibilités de médicaments ont un impact majeur sur I’ensemble des acteurs de la
chaine du médicament : fabricants, distributeurs, prescripteurs, dispensateurs et patients. Elles
vont avoir des conséquences organisationnelles, en perturbant le bon fonctionnement du
circuit de distribution des médicaments, des conséquences financiéres parfois tres
importantes, et elles vont surtout faire obstacle a la bonne prise en charge des patients, qui est
la préoccupation principale des acteurs de santé.

Différents facteurs conditionnent 1’impact de I’indisponibilit¢ d’un médicament pour les
patients. Ces facteurs sont liés aux patients eux-mémes, et au caractére indispensable des
médicaments en situation de rupture. L’ impact peut étre trés important pour les patients, dans
la mesure ou il peut aller jusqu’a une perte de chance, voire a une mise en jeu du pronostic

vital, ceci venant s’ajouter aux désagréments et a 1’angoisse liés a la situation.

Dans un monde ou la santé est au cceur des préoccupations, il devient donc urgent de réfléchir
collectivement a la mise en place d’actions visant a limiter le phénomene des pénuries de
médicaments, et de trouver des solutions qui permettront de ne pas interrompre la prise en

charge des patients.

Néanmoins, avant de mettre en place des actions collectives efficaces, il convient de
déterminer quelles sont les différentes origines des ruptures de médicaments, leurs causes,
leurs facteurs aggravants, tout en tenant compte des difficultés structurelles/économiques
auxquelles le secteur doit faire face.

Depuis fin 2011, suite a I’affaire du « Mediator® », le cadre juridique relatif a

I’approvisionnement en médicaments a usage humain a évolué en France, et plus récemment

au niveau europeen.
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Suite a ces nouvelles mesures, des actions ont déja été mises en places par les differents
acteurs du secteur. Les établissements exploitants, de par leur position centrale entre la chaine
de production et le circuit de distribution, ont eu un réle évident a jouer.

Actuellement, de nouvelles évolutions du cadre juridique sont en cours en France.

Nous présenterons, dans une premiere partie, le contexte des pénuries de médicaments en
France, en définissant notamment leur nature et leurs impacts sur le secteur, ainsi que le
dispositif juridique encadrant I’approvisionnement en médicaments a usage humain.

Dans une deuxiéme partie, nous exposerons le nouveau dispositif de sécurisation de
I’approvisionnement et de gestion des pénuries de médicaments, qui sera illustré par le cas
pratique de la mise en place des nouvelles obligations au sein d’un laboratoire exploitant.

Une analyse quant a ’impact de ces nouvelles dispositions pour I’industrie pharmaceutique, a
leurs apports et a leur réel intérét sera menee, avant de réfléchir sur les différentes

perspectives évolutives de ce systeme.
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PREMIERE PARTIE : LES PENURIES DE MEDICAMENTS : UNE PREOCCUPATION
MAJEURE DES INDUSTRIES DE SANTE ET DES POUVOIRS PUBLICS

CHAPITRE 1 : CONTEXTE D’UNE VOLONTE DE SECURISER L’APPROVISIONNEMENT

Section 1 : Le médicament, un produit particulier dont I'indisponibilité peut étre fortement
préjudiciable pour le patient

A) Définitions
1) Ruptures de stock/ruptures d’approvisionnement

Toutes les entreprises peuvent étre concernées par les ruptures de stock, dés lors qu’elles font
intervenir une activité de production ou de distribution, et ce quel que soit leur secteur

d’activité.

C’est la raison pour laquelle il existe de nombreuses définitions générales de la notion de

rupture de stock.

Le dictionnaire Larousse, par exemple, la définit comme le «niveau d’un stock de
marchandises ou de produits finis devenu insuffisant pour assurer la satisfaction de la

demande de ces produits ».*

Le secteur du médicament est un secteur particulier. Dans la mesure ou il touche a la santé des
personnes, le médicament n’est pas un produit comme les autres et son indisponibilité peut,

dans certains cas, avoir de graves conséquences sur 1’état de santé des patients.

Il était donc nécessaire que cette notion de rupture de stock soit définie de maniére plus

spécifique au médicament.

Ainsi, la notion de «rupture d’approvisionnement » a été introduite, pour la premiere fois
pour le médicament, par le décret n°2012-1096 du 28 septembre 2012 relatif a
I’approvisionnement en médicaments a usage humain, la définissant comme « !’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. Ce délai peut étre réduit a [’initiative du
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pharmacien en fonction de la compatibilité avec la poursuite optimale du traitement du

patient ».2

Nous verrons que si cette définition précise a quel moment 1’indisponibilité d’un médicament
est considérée comme une rupture d’approvisionnement, elle présente certaines limites car
elle ne tient pas compte des origines multiples des ruptures et de leurs conséquences possibles
pour les patients.

Plus communément et selon la définition admise par le LEEM (LEs Entreprises du
Médicament), les ruptures de stock et les ruptures d’approvisionnement sont deux sous-types
de ruptures de flux de médicaments, déterminées en fonction de leur origine :
- les ruptures de stock correspondent a une indisponibilité des médicaments chez le
fabricant ;
- les ruptures d’approvisionnement correspondent a une rupture dans la chaine
d’approvisionnement/de distribution des médicaments, rendant momentanément

impossible leur délivrance aux patients.

Enfin, selon I’Ordre National des Pharmaciens®, en accord avec 1’approche de 1’Agence
Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM)*, la rupture
d’approvisionnement peut €étre imputable notamment a une rupture de stock ou a une rupture
dans la chaine de distribution :

- rupture de stock : impossibilité de fabriquer ou d’exploiter un médicament ;

- rupture dans la chaine de distribution : non approvisionnement d’une officine ou d’une

Pharmacie a Usage Intérieur (PUI) en I’absence de rupture de stock.
Au cours de ce travail, nous aborderons les ruptures de flux de médicaments dans leur

globalité, c’est-a-dire comprenant a la fois les ruptures de stock, les ruptures

d’approvisionnement, et les ruptures dans la chaine de distribution.
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2) Le circuit de fabrication et de distribution du médicament en France

Le médicament fait I’objet d’un circuit spécifique, au cours duquel interviennent de nombreux
acteurs qui vont y jouer un role particulier, depuis sa fabrication jusqu’a sa dispensation aux

patients.

Chacun de ces acteurs est soumis a une réglementation trés restrictive et est largement

surveillé par les autorités de sante.

De plus, en France, le médicament fait partie du monopole des pharmaciens. Ce monopole est
défini par l’article L.4211-1 du Code de la Santé Publique (CSP), selon lequel «la
préparation des médicaments destinés a l'usage de la médecine humaine » et « la vente en
gros, la vente au détail, y compris par internet, et toute dispensation au public des

médicaments [...] » sont réservées, sauf dérogations, aux pharmaciens.’

Le monopole des pharmaciens a pour objectif de toujours privilégier I'intérét de santé
publique face a la logique économique, et ce au travers du pharmacien, car celui-ci est
reconnu et justifie des compétences nécessaires.

Le pharmacien assure le respect des dispositions relatives au médicament et engage sa

responsabilité lorsqu’il exerce son activité.

Nous nous intéresserons ici aux principaux acteurs intervenant dans le circuit de fabrication et
de distribution d’un médicament, une fois que celui a obtenu son Autorisation de Mise sur le
Marché (AMM) et qu’il est commercialisé, car c’est au cours de ces étapes que peuvent

apparaitre des difficultés pouvant conduire a des ruptures de flux médicaments.

C’est le bon fonctionnement de 1’ensemble de ce circuit qui permet aux patients d’avoir accés

a leur traitement, dans des délais compatibles avec la prise en charge de leurs pathologies.
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a) Les acteurs
a) Etablissements pharmaceutiques

En France, la fabrication, I'importation, I'exportation et la distribution en gros de médicaments
ne peuvent étre réalisées qu’au sein de structures particuliéres appelées « établissements

pharmaceutiques » et régies par le Chapitre 1V, Titre II, Livre ler, Cinquiéme partie du CSP.°

L ouverture de ces établissements doit faire 1’objet d’une autorisation délivrée par ’ANSM’,
et leurs activités doivent étre réalisées en conformité avec des bonnes pratiques dont les
principes sont également définis par décision de I’ANSM?® : il sagit des Bonnes Pratiques de
Fabrication (BPF) et des Bonnes Pratiques de Distribution en Gros des médicaments a usage
humain (BPDG).

De plus, les établissements pharmaceutiques doivent étre la propriété d'un pharmacien ou
d'une société a la gérance ou a la direction générale de laquelle participe un pharmacien : le
pharmacien responsable.

Le pharmacien responsable justifie d’une expérience pratique appropriée, en qualité et/ou en
pharmacovigilance selon I’activité de son établissement. Il est personnellement responsable

des activités de I’entreprise et de I’application des dispositions qui s’y rapportent.’

Les établissements pharmaceutiques sont donc autorisés pour I’activité a laquelle ils

participent, et ils sont réguliérement inspectés par les autorités de santé.™
Parmi eux, on distingue :

e Fabricants de substances actives

IIs fabriquent les substances actives qui entrent dans la composition des médicaments. Ce sont
des etablissements pharmaceutiques autorisés, au méme titre que les fabricants de produits

finis. !

e Fabricants de produits finis

IIs sont responsables d’une partie ou de I’ensemble des étapes de fabrication des

médicaments : achat des matiéres premiéres, achat des articles de conditionnement, opérations
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de production du produit fini, opérations de conditionnement, réalisation des contréles qualité,

libération des lots.*?

Les fabricants de produit finis sont également tenus :**
- de vérifier la qualité et la provenance/l’authenticité des matiéres premicres qu’ils
utilisent ;
- de veiller a ce que les substances actives qui entrent dans la composition des
médicaments qu’ils fabriquent aient été fabriquées et distribuées conformément aux

BPF et aux BPDG.

e Exploitants

IIs exploitent des médicaments dont les AMM sont détenues par le titulaire de I’AMM. 11 peut
s’agir de la méme entité ou d’une entité différente.

L’exploitation d’un médicament comprend les activités de distribution en gros, de publicité,

d’information, de pharmacovigilance, le suivi des lots et les opérations de stockage.*

e Dépositaires
Ils assurent, pour le compte d’un exploitant, d’un fabricant ou d’un importateur qui fait appel

a eux, les opérations de stockage et la logistique de distribution en gros.'?*

e Grossistes-répartiteurs

IIs achetent les médicaments aupres des exploitants ou de leurs dépositaires pour les revendre,
sur leur territoire de répartition, aux officines principalement. lls sont donc responsables des

opérations de stockage et des activités de distribution en gros. %2

e Importateurs
IIs se livrent a I'importation, aux opérations stockage, a la réalisation des contréles qualité et a

la libération des lots de médicaments relevant du monopole pharmaceutique, notamment
lorsque ceux-ci proviennent d'Etats non membres de I’Union Européenne (UE) et non parties
a l'accord sur I'Espace Economique Européen (EEE) (ou lorsqu’il proviennent d’Etats
membres mais qu’ils n’ont pas été fabriqués par un fabricant autorisé par 1’autorité de santé

de I’Etat membre auquel ils appartiennent).*?
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e Distributeurs en gros a lI'exportation

Ils se livrent aux opérations de stockage de médicaments relevant du monopole

pharmaceutique, en vue de leur exportation en 1’état vers des pays tiers a I"'UE.*

e Centrales d’achats pharmaceutiques

Les centrales d’achats pharmaceutiques achétent et stockent, en leur nom ou pour le compte
d’une officine, des médicaments non remboursables par les régimes obligatoires d’assurance
maladie, ¢’est-a-dire dont les prix ne sont pas réglementés. Elles effectuent ces opérations en
vue de leur distribution en gros et en I'état aux officines.*

) Autres acteurs

Cesont:

e Fabricants d’excipients

IIs ne sont pas établissements pharmaceutiques, et n’ont donc pas a se soumettre aux mémes
obligations.

En revanche, toute activité de fabrication d’excipients doit étre déclarée auprés de I’ ANSM. M
De plus, en accord avec les lignes directrices du 19 mars 2015 relatives a 1’évaluation
formalisée du risque visant a déterminer les bonnes pratiques de fabrication appropriées pour
les excipients utilisés dans les médicaments a usage humain, publiées au Journal Officiel de
I’Union Européenne (JOUE) du 21 mars 2015, les fabricants d’excipients sont tenus de
déterminer, sur la base d’une analyse de risques, et selon le type d’excipient et son utilisation

prévue, les BPF appropriées et de les respecter.’®

e Titulaires ’AMM

Le titulaire d’AMM est une personne physique ou morale bénéficiant d’'une AMM pour un
médicament, telle que définie a I’article L.5121-8 du CSP.*®

Il n’est pas nécessairement établissement pharmaceutique. Néanmoins, dans le cadre de
I’AMM qu’il détient, il est soumis aux obligations prévues par les pays dans lesquels son

médicament est enregistré.
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o ANSM

L’ANSM est ’autorité de santé francaise.

C’est un établissement public placé sous la tutelle du ministre chargé de la santé, dont la
mission principale est d'évaluer les bénéfices et les risques liés a I'utilisation des produits de
santé (des medicaments, des produits biologiques, des dispositifs médicaux, des produits
cosmétiques et de tatouage, et des biocides), et d’offrir un acces équitable a I’innovation pour

tous les patients."’

Concernant le médicament plus précisément, I’ANSM « participe a I'application des lois et
reglements et prend [...] des décisions relatives a I'évaluation, aux essais, a la fabrication, a
la préparation, a l'importation, a I'exportation, a la distribution en gros, au courtage, au
conditionnement, a la conservation, a I'exploitation, a la mise sur le marché, a la publicité, a

la mise en service ou a I'utilisation ».'8

L’ANSM a donc un role de surveillance et un pouvoir décisionnaire. Elle va intervenir tout au
long du cycle de vie des médicaments afin de garantir leur qualité, leur sécurité et leur
efficacité. Et si ces conditions ne sont pas réunies, elle peut alors retirer, suspendre ou
modifier leur AMM.

Afin de veiller a I’application des lois et réglements, et notamment des regles de bonnes
pratiques, ’agence réalise des inspections des établissements pharmaceutiques.®
La encore, lorsque des manquements sont constatés, elle peut restreindre, suspendre ou

interdire leurs activités.?*

Enfin, ’ANSM est autorisée a prononcer des sanctions financiéres dont les montants sont

proportionnels & la gravité et a la répétition des manquements constatés.?

b) La distribution en ville et a I’hdpital

a) Le circuit de distribution en ville

En ville, le médicament est dispensé au détail aux patients au niveau des officines.?*?
Depuis 2014, la vente en ligne de médicaments qui ne sont pas soumis a prescription

obligatoire est également autorisée.”> Néanmoins, les sites de vente en ligne doivent étre
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rattachés & des officines autorisées® et sont sous la responsabilité des pharmaciens titulaires

de celles-ci.?’

Les officines s’approvisionnement soit aupres de grossistes-répartiteurs (dans 80 % des cas),
soit directement auprés des laboratoires ou de leurs dépositaires: ce sont les «ventes
directes ». Enfin, depuis 2009, les officines peuvent mutualiser leurs achats de médicaments

non remboursables par 1’intermédiaire de centrales d’achats pharmaceutiques.™

L’avantage du recours aux grossistes-répartiteurs est qu’ils sont tenus de disposer d’un stock
d’au moins deux semaines de consommation habituelle, et ce pour neuf dixiémes des
spécialités effectivement commercialisées en France.?®

Cela permet aux officines de grouper leurs commandes de médicaments, notamment lorsque
ces médicaments sont commercialisés par des laboratoires différents, et de s’approvisionner

rapidement selon leurs besoins.

P) Le circuit de distribution a I’hépital (en établissements de santé et établissements

médico-sociaux)

En établissements de santé et établissements médico-sociaux, les médicaments sont gérés au
niveau des PUI.

Le réle des PUI est de couvrir les besoins en médicaments des patients de leurs
établissements. En effet, elles ne dispensent les médicaments qu’aux patients qui y sont

hospitalisés ou qui y résident.**?°

Néanmoins, certaines catégories de médicaments peuvent étre délivrées au détail au public : il
s’agit des médicaments rétrocédables.

La rétrocession est limitée aux médicaments inscrits sur une liste arrétée conjointement par
les ministres chargés de la santé et de la sécurité sociale.’%?**° Ceux-ci bénéficient d’une
autorisation, et leur vente aux patients non hospitalisés se justifie « par des raisons tenant
notamment a des contraintes de distribution, de dispensation ou d'administration, a la
sécurité de I'approvisionnement ou a la nécessité d'effectuer un suivi de leur prescription ou

de leur délivrance ».3>%
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Pour 95 % de leurs médicaments, les PUI s’approvisionnement directement aupres des
laboratoires ou de leurs dépositaires.

Au niveau des établissements publics, les achats se font selon des procédures d’Appels
d’Offres (AO), et sont réglementés par le code des marchés publics.

Au niveau des établissements privés, les achats se font sur la base de prix négociés par les

centrales de référencement, et sont soumis au code du commerce.°
Pour les 5 % de médicaments restant, les PUI s’approvisionnement aupres des grossistes-

répartiteurs. Il s’agit essentiellement de commandes de dépannage ou complémentaires aux

AQ.1
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B) Impact de l'indisponibilité d’un médicament

1) Facteurs causant un préjudice au patient

Les enquétes réalisées par IPSOS dans le cadre de 1’Observatoire sociétal du médicament,
auprés de 1017 personnes en 2014 et de 1010 personnes en 2015, ont montré que
respectivement 23 % et 29 % des francais interrogés identifiaient les ruptures de flux de

médicaments & I’ officine comme une menace pour leur santé.>*3*

Cependant, cette enquéte ne faisait pas la distinction entre une véritable rupture
d’approvisionnement et un simple retard de livraison en pharmacie, et elle ne tenait pas

compte des facteurs pouvant accroitre le préjudice pour les patients, et donc leur inquiétude.
Ainsi, I’indisponibilité des médicaments préoccupent une grande partie du grand public, car
elles peuvent avoir des conséquences graves sur 1’état de santé des patients, méme en cas

d’interruption de traitement de courte durée.

Différents facteurs vont conditionner 1’impact de 1’indisponibilit¢ d’un médicament pour les

patients :

a) Gravité de la pathologie traitée

Plusieurs criteres vont permettre de déterminer la gravité d’une pathologie, et notamment :
- la morbi-mortalité liée a la maladie ;
- le handicap entrainé par la maladie ;

- la qualité de vie et 1’état de santé percu par le malade.

Selon la gravité de la pathologie traitée par un médicament, son indisponibilité peut avoir des

conséquences plus ou moins graves pour le patient.
Les ruptures de flux de médicaments permettant la prise en charge de pathologies mettant en

jeu le pronostic vital, notamment a court terme, entrainant un handicap lourd ou affectant de

maniere importante 1’état de santé des patients sont particulierement préoccupantes. Il en est
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de méme pour les médicaments utilisés lors des phases aigués de certaines pathologies
(situations d’urgence).

Dans ces cas-la, I’absence de traitement peut se révéler extrémement anxiogene pour les
patients, car I’interruption de traitement peut conduire a une perte de chance : détérioration de
leur état de santé, hospitalisation, voire déces.

C’est le cas par exemple des anticancéreux ou de médicaments indiqués dans certaines

pathologies cardiaques séveres.

En revanche, 1’absence de médicaments indiqués dans des pathologies bénignes aura peu de

conséquences pour les patients, si ce n’est d’occasionner une géne plus ou moins importante.

b) Intérét thérapeutique du médicament

Parmi I’ensemble des médicaments disponibles en France, tous n’ont pas le méme intérét

thérapeutique pour les patients.

Plusieurs caractéristiques vont permettre de déterminer 1’intérét thérapeutique d’un

médicament :

e Son caractére préventif, curatif ou symptomatique

Selon le caractére préventif, curatif ou symptomatique d’un médicament, son indisponibilité
n’aura pas les mémes conséquences pour les patients.

L’absence d’un traitement préventif aura le moins d’impact car celui-ci permet de prévenir
une pathologie qui ne s’est pas encore déclarée. De plus, dans certains cas, des mesures de
précaution particulieres comme par exemple éviter certains comportements a risques ou
mettre en place des mesures hygiéno-diététiques efficaces peuvent permettre d’éviter 1’état
pathologique aux patients.

L’indisponibilité d’un médicament curatif (ou traitement de fond) quant a elle, est plus
génante, car elle va empécher I’amélioration de I1’état de santé, la stabilisation/le
ralentissement de la progression de la maladie, ou la guérison des patients.

Enfin, I’indisponibilit¢é d’un médicament symptomatique va constituer une géne plus ou
moins importante pour les patients, dans la mesure ou ces traitements sont utiliseés pour faire

face aux symptomes liés a la pathologie ou aux traitements fond associés.
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e Sa place dans la stratégie thérapeutique de prise en charge de la pathologie

L’intérét thérapeutique d’un médicament va également étre lié a sa place dans la stratégie
thérapeutique de prise en charge de la pathologie.

En effet, I’indisponibilité d’un traitement de référence, d’un traitement de premiére intention,
ou d’un traitement de deuxi¢me ligne n’aura pas les mémes conséquences sur les patients, ni
de conséquences sur les mémes patients.

Les traitements de premiere ligne vont généralement concerner une population large,
contrairement aux traitements de deuxieme intention utilisés chez des sous-populations de
patients (patients dont la maladie n’est pas controlée par les premiers par exemple).
Parall¢lement, 1’absence d’un traitement de deuxiéme intention chez des patients pour
lesquels le traitement de premiére intention n’est pas efficace peut les conduire a une situation

d’impasse thérapeutique.

c) Existence d’alternatives thérapeutiques

Le fait qu’un médicament réponde a des besoins suffisamment ou insuffisamment couverts,
selon le stade et/ou la forme de la maladie, ¢’est-a-dire I’existence ou I’absence d’alternatives

thérapeutiques, vont également conditionner 1I’impact de son indisponibilité pour les patients.

En effet, lors d’une rupture de flux d’un médicament pour lequel il existe une ou plusieurs
alternatives thérapeutiques (médicamenteuses ou non), les patients peuvent se tourner vers un
autre traitement, sans interrompre la prise en charge de leur pathologie. Lorsqu’il n’existe pas

d’alternative en revanche, ilS se voient contraints d’interrompre leur traitement.

Par ailleurs, lorsque des alternatives thérapeutiques existent, il faut déterminer si elles sont
identiques ou si elles présentent des différences par rapport au médicament qui se trouve en
situation de pénurie, et donc si elles peuvent avoir des conséquences sur la prise en charge des

patients.

e Alternatives thérapeutiques dans le répertoire des groupes générigues

Lorsqu’un médicament appartenant a un groupe générique est en rupture, qu’il s’agisse d’un
médicament de référence ou d’un médicament générique, le patient peut se tourner vers un
autre médicament appartenant a ce méme groupe (substitution possible par le pharmacien), et

la substitution aura généralement peu de consequences pour lui.
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Médicaments de référence et médicaments génériques appartenant a un méme groupe
générique ont la méme composition qualitative et quantitative en principes actifs, la méme

forme pharmaceutique, et sont bioéquivalents.*

Néanmoins, des différences peuvent exister et doivent étre prises en compte :

- Composition qualitative et quantitative en excipients, et plus particulierement en
Excipients a Effet Notoire (EEN)

Les excipients sont des substances sans aucune activité pharmacologique.
Les différences d’excipients pouvant exister entre princeps et génériques peuvent étre a
I’origine de différences en termes de taille, de forme, de couleur ou de golt du médicament.

Ceci aura en général peu d’impact pour les patients.

Mais dans de rares cas, certains excipients peuvent étre la cause d’une mauvaise tolérance
chez des patients sensibles, la plupart du temps allergiques ou présentant un syndrome
d’intolérance particulier : il s’agit des EEN, définis par 1’article R.5121-1 du CSP comme
« tout excipient dont la présence peut nécessiter des précautions d’emploi pour certaines
catégories particulieres de patients ».

C’est le cas par exemple de ’amidon de blé, contre-indiqué en cas d’allergie au gluten, de
I’aspartam, contre-indiqué chez les personnes souffrant de phénylcétonurie, ou encore de
I’huile d’arachide, contre-indiquée en cas d’allergie a l’arachide (risque d’urticaire, choc

anaphylactique).*®

- Biodisponibilité

Pour que la bioéquivalence soit démontrée entre princeps et génériques, il faut que les
intervalles de confiance a 90 % des parametres pharmacocinétiques (Aire Sous la Courbe
(ASC) et Concentration maximale (Cmax)) moyens obtenus avec les deux produits soient
inclus dans I’intervalle [80,00 % - 125,00 %)].%

Ainsi princeps et génériques peuvent présenter des différences en termes de biodisponibilité,
tout en étant considérés bioéquivalents, et ce d’autant plus que les études de bioéquivalence
peuvent étre menees dans des conditions pouvant minimiser la variabilité inter-sujets (sujets
en bonne santé, volontaires, jeunes (de 18 a 55 ans), ne prenant aucun médicament, de taille et

de poids normaux, et non-fumeurs ; études en « dose unique » ; extrapolation des résultats
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obtenus avec le dosage le plus faible d’un médicament).

Selon certains experts, ces différences relatives au profil pharmacocinétique peuvent avoir des
conséquences pour les patients, en termes d’efficacité et de tolérance, et particulierement pour
les produits a marge thérapeutique étroite.

Les produits a marge thérapeutique étroite sont des médicaments pour lesquels les
concentrations efficaces et les concentrations toxiques sont trés proches. Les concentrations
plasmatiques apres la prise du médicament ne doivent donc pratiqguement pas varier, sinon
I’effet attendu peut ne pas étre obtenu ou des effets indésirables peuvent apparaitre.
D’ailleurs, pour ces médicaments, les résultats comparatifs des parametres
pharmacocinétiques doivent étre compris dans I'intervalle [90 % - 111 %].%%%

Parmi les médicaments a marge thérapeutique étroite, on peut citer par exemple certains
traitements utilisés dans la prise en charge de 1’épilepsie (phénitoine), de la schizophrénie
(clozapine), de pathologies endocriniennes (lévothyroxine sodique) ou de pathologies
cardiaques (métoprolol).

Les catégories de population a risque lors de la substitution sont notamment les personnes
agées, les sujets presentant des troubles mentaux, des troubles gastro-intestinaux, ou encore

une insuffisance rénale ou hépatique.

- Autres différences pouvant perturber le patient habitué a la prise de son traitement

Les différentes formes pharmaceutiques orales a libération immédiate étant considérées
comme la méme forme pharmaceutique, par exemple comprimés et gélules, les médicaments
génériques peuvent se présenter sous une forme pharmaceutique différente de celle du
princeps. De méme, en application de I’article R.5121-5-1 du CSP, les spécialités se
présentant sous une Forme pharmaceutique Orale a Libération Modifiée (FOLM) différente
de celle du princeps peuvent, sauf en cas de risque pour la santé des patients, étre inscrites au

répertoire des groupes génériques.

De plus, les différents sels, esters, éthers, isoméres, mélanges d’isoméres, complexes ou
dérivés d’un principe actif sont considérés comme un méme principe actif, sauf s’ils

présentent des propriétés sensiblement différentes au regard de la sécurité ou de I’efficacité. 38
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Enfin, les présentations peuvent étre différentes entre princeps et génériques : nombre
d’Unités Communes de Dispensation (UCD) par boite, nature du conditionnement primaire
(par exemple piluliers ou plaquettes thermoformées).

e Meédicaments essentiellement similaires (ou médicaments « hybrides »)

Les médicaments essentiellement similaires peuvent également étre considérés comme des

alternatives thérapeutiques identiques.

IIs sont définis par I’article 10(3) de la directive 2001/83/EC et correspondent a des
médicaments génériques pour lesquels des résultats d’études précliniques et/ou cliniques sont
nécessaires car*® :
- ils ne répondent pas strictement a la définition du medicament générique ;
- les études de biodisponibilité ne peuvent pas étre utilisées pour démontrer leur
bioéquivalence par rapport au médicament de reférence ;
- ils présentent des différences par rapport au médicament de référence, pouvant
concerner la substance active, 1’indication thérapeutique, le dosage, la forme

pharmaceutique ou encore la voie d’administration.

e FEquivalents thérapeutiques

Enfin, lorsque des alternatives thérapeutiques vraies n’existent pas, les patients peuvent
parfois se tourner vers des équivalents thérapeutiques, c’est-a-dire des médicaments
équivalents qui vont permettre la prise en charge de leur pathologie.

Il peut s’agir par exemple :

- de la méme molécule, disponible sous une forme pharmaceutique différente et ne

présentant pas obligatoirement la méme biodisponibilité

Dans ce cas, une adaptation de la dose et un suivi particulier du patient peuvent étre

nécessaires.

- d’un produit identique, autorisé dans une autre indication

Selon la procédure d’enregistrement, deux médicaments constitués de la méme substance

active peuvent étre enregistres dans des indications différentes. Ainsi dans certains cas
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exceptionnels, le patient peut se voir prescrire un medicament hors-AMM, dans le respect des

régles relatives a la prescription hors-AMM.

d’une forme pharmaceutigue spécifigue

Cela peut concerner les formes pédiatriques, développées spécifiguement pour cette sous-
population de patients, qui peuvent étre utilisées par des populations adultes en respectant la

posologie chez I’adulte.

d’une molécule différente, appartenant a la méme classe thérapeutique ou a une classe

thérapeutique différente

Ici, le mode d’action du médicament sera différent, tout comme son rapport bénéfice/risque.

Ainsi, lorsqu’un médicament est en situation de rupture, les patients peuvent se tourner vers

des alternatives thérapeutiques si elles existent.

Néanmoins, des différences peuvent exister entre ces traitements de substitution et leur
traitement initial.

Ces différences peuvent avoir des consequences psychologiques chez les patients habitués a
leur traitement. En effet, les patients bien équilibrés avec leur traitement auront des difficultés
a en changer, méme pour un traitement équivalent, et notamment dans le cadre de pathologies
lourdes et chroniques ou chez les personnes ageées.

De plus, ces traitements de substitution peuvent parfois présenter des différences en termes

d’efficacité et de tolérance par rapport au traitement initial.

Il est donc primordial de tenir compte de ces différences, au cas par cas, pour chaque patient.

d) Durée de ’indisponibilité

Le dernier facteur qui va conditionner I’impact de 1’indisponibilité d’un médicament pour les

patients est bien évidemment la durée de la période de rupture.

En effet, une rupture va poser probléme lorsque 1’indisponibilité du médicament empéche les

patients de prendre leur traitement au bon moment, ¢’est-a-dire :
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- en initiation de traitement, lorsque le traitement n’est pas disponible et que cela va
retarder leur prise en charge thérapeutique ;
- lors du renouvellement d’ordonnance, lorsque le traitement n’est pas disponible et que

cela va engendrer une interruption de leur prise en charge.

Ainsi, la durée de la rupture doit étre mise en paralléle des stocks résiduels de médicament,
disponibles dans le circuit de distribution (chez les grossistes-répartiteurs ou au sein des
officines) ou chez le patient lui-méme, mais également de la posologie et de la fréquence

d’administration du médicament.

Il est évident qu’une pénurie de médicament d’une semaine, pour un médicament devant étre
pris mensuellement, aura peu d’impact pour un patient qui se rend chez son pharmacien un

mois avant d’étre a court de traitement.

En revanche, certaines ruptures peuvent étre longues, notamment lorsque le cycle de
fabrication de ces produits est long car cela va influer sur leur date de remise a disposition. En
effet, plus le cycle de fabrication d’un médicament est long, plus le risque que celui-ci soit

indisponible longtemps est grand.

En conclusion, différents facteurs doivent impérativement étre pris en compte lorsqu’un
médicament se retrouve en situation de pénurie, car ils vont permettre d’identifier I’impact de
I’indisponibilité de ce produit pour les patients, et de déterminer les mesures qui doivent étre

mises en place afin de limiter au maximum le préjudice pour les patients.
Certains médicaments vont ainsi étre indispensables ou essentiels a la prise en charge des

patients, c’est pourquoi il est important de bien les identifier et de mettre en place des mesures

afin de limiter I’impact des ruptures les concernant.
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2) Conséquences organisationnelles pour les dispensateurs

Les ruptures de flux de médicaments vont principalement étre préjudiciables pour le patient,
qui est le consommateur final des médicaments et pour lequel il s’agit d’enjeux de santé, en

dehors de tout aspect financier.

Néanmoins, les ruptures vont également largement impacter les dispensateurs. Les
dispensateurs sont situés en bout de chaine du circuit de distribution des médicaments et leur
marge de manceuvre est généralement étroite en cas de rupture. Pourtant, ils doivent assurer la

prise en charge des patients et leur délivrer leurs médicaments.

Les conséquences pour les dispensateurs vont ainsi étre liées a la gestion des patients, a la
gestion des ruptures elles-mémes, et a la recherche de solutions alternatives pour les patients.

Elles seront donc essentiellement de types organisationnelles et financiéres.

a) Enville

En ville, le dispensateur est le pharmacien d’officine.

C’est lui qui est directement en contact avec les patients, et donc qui va leur annoncer que leur

médicament n’est pas disponible.

Il va ainsi devoir :

- prendre en charge les patients, gérer leur réaction et leur éventuelle inquiétude ;

- se renseigner aupres des différents acteurs du circuit du médicament afin d’obtenir des
informations concernant la rupture (par exemple durée de la rupture, date de remise a
disposition du produit, existence d’un stock de dépannage et si oui modalités
d’approvisionnement, possibilité d’importation de produits équivalents,...), et ainsi
étre capable d’informer et de répondre aux questions des patients ;

- faire le nécessaire afin de limiter au maximum I’impact de 1’indisponibilité d’un
médicament sur la prise en charge des patients, en cherchant une solution alternative
pour qu’ils disposent de leur traitement ou en recherchant d’éventuelles alternatives

thérapeutiques disponibles avec le médecin.
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Le principal probléme lié aux ruptures en ville est leur fréquence de survenue.

Selon I’enquéte « Ruptures d’approvisionnement » réalisée du 5 au 18 février 2014 aupres de
1066 pharmaciens d’officine par Call Medi Call, groupe GMG*’, quasiment tous les
pharmaciens ont été confrontés a une rupture depuis le début de cette année-la, et seul 0,9 %

d’entre eux n’en a pas connu.

Avez-vous déja été confronté a une rupture de stock
depuis le début de I'année ?

U R T 97,6 %
NON B 0,9% 4
NSP B 1,5% ‘@

Figure 1 : Pourcentage de pharmaciens d’officine ayant été confrontés a une rupture de stock depuis le début
de I'année 2014 - Source : Enquéte Call Medi Call (Février 2014)

Le phénomeéne des ruptures de flux de médicaments est donc omniprésent en ville, et il ne
semble pas s’améliorer selon les pharmaciens : 70,2 % d’entre eux considérent que les
ruptures se sont aggravees, avec des indisponibilités de médicaments qui surviennent plus de

5 fois par mois pour 80 % des personnes interrogées.

En situation de rupture, les pharmaciens d’officines sont confrontés a de nombreuses

difficultés, parmi lesquelles nous pouvons citer :

e La réaction des patients

Selon I’enquéte de Call Medi Call, la plupart d’entre eux réagit avec patience et
compréhension (56,8 %), mais plus du quart réagit de facon conflictuelle (26,6 %) et 1 patient

sur 10 n’hésite pas a changer de pharmacie (11,1 %).
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Comment vos clients réagissent-ils généralement
a I'annonce d’une rupture de stock ?

Avec patience et compréhension N 56,8 %
De fagon conflictuelle NN 26,6 %
lls changent de pharmacie I 11,1 %

Avec indifférence 1l 4,7 %

lls annoncent leur intention de se fournir
sur Internet

\
NSP 10,4 % (@

0,3%

Figure 2 : Réactions des patients a I'annonce d’une rupture de stock par le pharmacien d’officine - Source :
Enquéte Call Medi Call (Février 2014)

La gestion de la réaction des patients est difficile, car elle doit étre gérée au cas par cas, selon
I’inquiétude des patients et I’impact qu’aura la rupture sur la prise en charge de leur

pathologie.

e Le manque d’information de la part des autorités de santé, du CNOP, des

laboratoires exploitants et des grossistes-répartiteurs

39,7 % des pharmaciens déclarent ne pas étre informés, et quand ils le sont, ¢’est a hauteur de
43,1 % par les grossistes-répartiteurs, de 15,9 % par les laboratoires exploitants et de 0,6 %
par le CNOP.

Le pharmacien d’officine peut parfois se sentir livré a lui-méme lors de pénuries de
médicaments. C’est souvent a lui de faire les démarches pour obtenir les informations qui lui
permettront d’informer et de prendre en charge ses patients.

Y

e Le sentiment d’incapacité a agir (& condition que la rupture ne soit pas la

conséquence d’une mauvaise gestion des stocks par le pharmacien)

Afin de limiter ’impact de 1’indisponibilit¢ d’un médicament, les pharmaciens d’officine vont
POUVOIr :

- contacter les autorités de santé, le laboratoire exploitant ou leurs grossistes-
répartiteurs, afin d’obtenir davantage d’informations sur la rupture et de trouver une
solution pour leurs patients ;

- contacter les prescripteurs pour tenter de trouver avec eux une éventuelle alternative

thérapeutique disponible ;
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- contacter leurs confréres ou d’autres grossistes-répartiteurs afin d’obtenir le
medicament ;

- attendre la remise a disposition du produit.

Ainsi dans la plupart des cas, du fait de leur position en bout de chaine, les pharmaciens
d’officine vont étre dépendants de la remise a disposition du produit par les autres acteurs du
circuit de fabrication et de distribution des médicaments (existence de stocks de sécurité
réservés aux commandes de dépannage ou aux approvisionnements d’urgences, remise a
disposition définitive du produit, rétrocessions de produits importés autorisées par les

autorités de santé,...).

A titre d’illustration, voici les résultats de 1’enquéte de Call Medi Call concernant les moyens

utilisés par les pharmaciens d’officine pour se dépanner en cas de rupture :

Pour vous dépanner en cas de rupture de stock,
quel moyen privilégiez-vous ?

Vous appelez le prescripteur pour trouver

ensemble une alternative thérapeutique 28 %

Vous sollicitez le laboratoire concerné [ 25.4 %
Le recours a un confrére N 22,4 %
Le recours 3 un autre grossiste [ 19,9%

Vous attendez simplement le retour
de I'approvisionnement

NSP 10,6 % (S

3,7%

Figure 3 : Moyens privilégiés par les pharmaciens d’officine pour se dépanner en cas de rupture de stock -
Source : Enquéte Call Medi Call (Février 2014)

e Les conséguences organisationnelles et financiéres

L’ensemble des difficultés évoquées ci-dessus va finalement avoir un impact sur les officines,

de maniere organisationnelle et financiere.
En effet, la gestion et la prise en charge des patients, la recherche d’informations puis de

solutions alternatives sont trés chronophages. Elles vont demander une grande implication de

la part des pharmaciens d’officine.
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Selon I’enquéte de Call Medi Call, les ruptures feraient perdre plus d’une heure par semaine a
27,3 % des titulaires interrogés, ce qui peut représenter une perte de temps trés importante

pour une petite pharmacie.

Et cette perte de temps, combinée aux pertes de ventes liées aux produits en ruptures, ainsi

qu’a la perte possible de patients, peut avoir des conséquences financiéres lourdes.

Les conséquences a I’officine sont telles qu’un tiers des pharmaciens sur-stocke lors du retour
a la normale. Ce sur-stockage, associé au sur-stockage réalise par les grossistes-répartiteurs et
au contrble des stocks par les laboratoires exploitants, déstabilise le bon fonctionnement du
circuit de distribution et peut aboutir a des tensions d’approvisionnement lors la remise a

disposition des produits.
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b) A I’hédpital

A I’hopital, les médicaments sont gérés au niveau des PUI.

Les ruptures de flux de médicaments sont également un sujet préoccupant a 1’hopital, étant
donné le nombre de références gérées et les volumes commandeés. Elles vont complexifier le
systéme d’approvisionnement des établissements de santé, de par leur fréquence notamment,
et rendre plus difficile la prise en charge des patients, généralement hospitalisés pour des

pathologies lourdes.

A titre d’exemple, I’Agence Générale des Equipements et Produits de Santé (AGEPS), la
centrale d’achat de I’Assistance Publique des Hopitaux de Paris (AP-HP), gere 4 150
références dont 3000 médicaments, 245 fournisseurs, et 25000 commandes par an
représentant 66 000 lignes de commandes. Ceci nécessite un important systéme logistique en
termes d’achat, de réception, de stockage/de surveillance des stocks, et de distribution au sein

de I’hopital.

Selon les chiffres présentés au Groupe de Travail Hopitaux du LEEM, I’AGEPS constate en

moyenne deux situations de rupture critiques par semaine :

Tableau 1 : Nombre de ruptures rapportées par I'UF EAM* de 'AGEPS entre 2012 et 2015 - Source : Données
AGEPS (présentées au Groupe de Travail Hopitaux du LEEM)

Ruptures rapportées UF
EAM*

ANNEE Evolution Nog"lbre
Nombre en % vs. ae
de lignes année princeps

précédente
2012 75 36 % 18
2013 79 5% 43
2014 107 35 % 58
2015
(jusqu’au 139 33 % 81
19/09)

* Unité Fonctionnelle Evaluation et Achat des Médicaments
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Lorsqu’un laboratoire n’est plus en mesure de fournir un établissement de santé, ce dernier va

devoir trouver une solution permettant la prise en charge de ses patients, soit :

ne pas déclencher de nouvelle procédure d’achat, car il dispose d’un stock suffisant lui
permettant de prendre en charge ses patients jusqu’a la remise a disposition du produit,
car le report vers une autre présentation disponible en stock est possible, ou alors car il
n’existe pas d’alternative thérapeutique ;

recourir a une procédure d’achat aux frais et risques du laboratoire fournisseur (ou
« achat pour compte »). En effet, en cas de rupture en cours d’exécution d’un marché,
les établissements de santé se réservent le droit de s’approvisionner auprées d’un autre
fournisseur, tout en faisant supporter le colt au titulaire défaillant ;

ajouter une nouvelle fourniture sur le marché, au travers d’une nouvelle procédure
d’achat ;

recourir aux grossistes-répartiteurs, si ceux-ci disposent du produit ;

orienter les patients vers une officine de ville, s’il s’agit de patients en ambulatoire et
que le produit est disponible en ville ;

recourir a I’importation d’un produit équivalent, par I’intermédiaire d’un importateur.

A I’AGEPS, la répartition est la suivante :

& Aucune procédure d'achat

8%
12% .
i Procédure d'achat pour

N compte

Ajout d'une fourniture sur
le marché

i Recours aux grossistes-
répartiteurs

Figure 4 : Mesures prises par I'AGEPS en cas de rupture de médicament - Source : Données AGEPS (présentées

au Groupe de Travail Hépitaux du LEEM)

Ainsi, les ruptures de flux de médicaments vont largement perturber 1’organisation et

I’approvisionnement des établissements de santé.
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Tout d’abord, elles vont nécessiter un suivi quotidien des produits pour lesquels les stocks

sont bas, des produits en flux tendu, et des produits en rupture.

A I’AGEPS, I’Unité Fonctionnelle (UF) Approvisionnement renseigne chaque jour dans le
systéeme informatique de 1’ AP-HP les motifs des ruptures, les délais de fin de rupture s’ils sont
connus, et ajoute des commentaires concernant I’existence d’alternatives thérapeutiques
(autres dosages, formes, présentations, produits disponibles). L’UF Approvisionnement met
également quotidiennement a jour la liste des produits a gestion spécifique, comme par
exemple ceux en « flux tendu fournisseur » car une pénurie longue est attendue, ainsi que les

modalités de commande de ceux-ci.

Puis, plus généralement, les établissements de santé vont devoir en permanence optimiser
leurs processus d’achat (optimisation des commandes), de réception, de stockage, de
surveillance des stocks et de répartition des produits au sein des différents services pour faire

face aux difficultés d’approvisionnement.

Enfin, les ruptures de flux de médicaments vont perturber la prise en charge des patients
hospitalisés, et elles peuvent avoir des conséquences graves lorsqu’il s’agit de produits pour
lesquels il n’existe pas d’alternative thérapeutique et intervenant dans la prise en charge de

pathologies lourdes mettant en jeu le pronostic vital.

Le temps passé, les colts liés a la gestion des ruptures, et le risque pour les patients, ont
conduit les établissements de santé a vouloir sécuriser leur approvisionnement en produits de
santé, particulierement en médicaments, et ainsi a prendre en compte le risque de rupture dans

leurs procédures d’AO ou de marchés négociés.

Par conséquent, lors de leurs procédures d’achat, les établissements de santé demandent de
plus en plus d’informations aux laboratoires par rapport a la fourniture des produits, et ce afin
de pouvoir réaliser une analyse de risques de rupture. Cette analyse de risque interviendra

dans le processus de choix des produits, lorsqu’ils sont mis en concurrence.

Dans les procédures d’AO, les établissements de santé demandent par exemple :
- quels sont les sites de production de matiére(s) premiere(s), leur localisation,

I’existence de sites alternatifs ;
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- quels sont les différents sites intervenant lors de la fabrication, du conditionnement,
des contrdles et de la libération, leur localisation et 1’existence de sites alternatifs ;

- ¢’il existe une procédure de gestion des ruptures de flux de médicaments au sein du
laboratoire, et si oui la décrire,

- si le laboratoire a mis en place des stocks de sécurité.

De méme, différents articles ont été insérés au sein du Cahier des Clauses Administratives
Geénérales applicables aux marchés de Fournitures Courantes et Services (CCAG-FCS) et des
Cahier des Clauses Administratives Particuliéres (CCAP) signés par les établissements de
santeé et les laboratoires afin de tenir compte des ruptures.
Ces articles introduisent notamment :
I’engagement du laboratoire titulaire du marché a ne pas interrompre ses prestations en
cour d’exécution du marché ;
- D’obligation pour le laboratoire d’informer immédiatement les établissements de santé
en cas de rupture ;
- les penalités de retard encourues par le laboratoire, sans mise en demeure préalable, et
leurs modalités de calcul ;
- la possibilité pour les établissements de santé de dénoncer un marché en cours lorsque
le laboratoire n’est pas en mesure de fournir les quantités définies ;
- la possibilité pour le laboratoire de proposer un produit de remplacement, lorsqu’il
n’est pas en mesure de fournir le produit objet du marché ou en cas d'arrét de

fabrication ou de commercialisation de celui-ci.
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Section 2 : Origines des ruptures de flux de médicaments

A) Acteurs concernés et impact sur la chaine du médicament

Largement liées a 1’évolution de 1’économie mondiale, les ruptures de flux de médicaments se
multiplient ces dernieres anneées, et ce phénomeéne est en constante augmentation aussi bien au

niveau mondial qu’au niveau national.

Face a ce constat, il était essentiel d’identifier précisément les différentes causes possibles de
ces penuries, afin de pouvoir définir des solutions adaptées qui permettront de limiter leur
survenue et leur impact, tout en considérant qu’elles sont la plupart du temps d’origine

plurifactorielle.**

1) Enquéte du LEEM

Selon la définition des ruptures de médicaments admise par le LEEM :

- les ruptures de stock apparaissent en amont de la chaine de fabrication des

médicaments. Soit ils ne peuvent pas étre fabriqués, soit ils le sont mais ils ne sont pas
conformes aux normes de qualité exigées (réglementaires et/ou du dossier d’AMM).
Dans les deux cas, ils seront absents du circuit de distribution.

- les ruptures d’approvisionnement se produisent en aval de la chaine de fabrication des

médicaments. lls ont été fabriqués et sont disponibles chez le fabricant, mais leur
répartition au sein de I’ensemble du circuit de distribution n’est pas effective.
Dans les deux cas, les conséquences pour les patients sont les mémes, c’est-a-dire que leur

traitement ne peut leur étre immédiatement délivre.
Les pénuries de médicaments sont la résultante des ruptures de stock et des ruptures
d’approvisionnement, auxquelles il faut ajouter les arréts de commercialisation de certains

médicaments, qui ne sont donc plus fabriqués.

Dans son enquéte menée de septembre 2013 a octobre 2013, le LEEM a identifié les

principales raisons des ruptures.
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a) Ruptures de stock

Selon le LEEM, les ruptures de stock ont de multiples origines, pour la plupart économiques,
et la principale est I’externalisation de la production des Matiéres Premieres a Usage
Pharmaceutique (MPUP) en dehors de I’'UE.

D’apres les chiffres publiés par I’European Medicines Agency (EMA), la Chine produit
52,9 % des principes actifs entrant dans la composition des médicaments, I’Inde 22,2 % et
Israél 17,7 %.

La multiplication et 1’éloignement progressif des sites industriels de production des MPUP,
mais aussi des sites de fabrication des produits finis ou des sites de conditionnement, rendent
leur contr6le plus complexe, aussi bien pour les industriels que pour les autorités, et

augmentent le risque qui pese naturellement sur 1’outil de production.

Selon I’ancien Directeur Général de 1’ Agence Frangaise de Sécurité SAnitaire des Produits de
Santé (AFSSAPS) Jean Marimbert, lors de son discours d’ouverture des Ateliers Nationaux
de la Qualit¢é en janvier 2011 2« aujourd’hui, la mondialisation rend la chaine
pharmaceutique de plus en plus complexe et dispersée. Le déplacement de certains stades de
la chaine vers des sites lointains, [’essor de la sous-traitance, la multiplication des
intermédiaires, rendent de plus en plus difficile la sauvegarde a la fois d 'une tracabilité fiable
et efficace des médicaments et du haut niveau de qualité et de sécurité qu’il faut pourtant

continuer d’assurer aux patients et aux prescripteurs ».

En effet, I’ensemble de la chaine de fabrication peut étre paralysé par une défaillance
momentanée de I'un des sites impliqués dans la fabrication d’un médicament, et plus cette
chaine est fragmentée, plus ce risque s’accroit.

Par exemple, I’indisponibilité d’un principe actif peut bloquer 1’ensemble de la chaine de

fabrication d’un médicament.

C’est ce qui est arrivé en mars 2011, apres la catastrophe de Fukushima. Un médicament
utilis¢ a I’hopital pour traiter certaines hémorragies, et dont le principe actif était extrait
d’ceufs de saumon péchés au large de 1’Tle d’Honshu, s’est retrouvé en rupture car les eaux
dans lesquelles se développaient ces saumons ont été contaminées par les rejets radioactifs de
la centrale. Le laboratoire concerné a alors été contraint de trouver une source

d’approvisionnement alternative.
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De plus, il faut ajouter a cette externalisation de la production d’autres facteurs pouvant peser
sur la chaine de production, tels que :

- Paccroissement de la demande mondiale de certains principes actifs et/ou
médicaments, lié au développement des pays dits « émergents ». Ceci crée notamment
des tensions au niveau des stocks des fournisseurs ;

- les arréts de fabrication et de commercialisation de certains principes actifs et/ou
médicaments pour raisons économiques, qui se multiplient ces derniéres années ;

- la concentration de la production des medicaments, reposant de plus en plus sur un

seul site de fabrication.

Points de ruptures de stock tout au long du circuit du médicament

Usines Usines Centre de Grossistes Pharmacie d’officine
Principe actif Fabrication et/ou et pharmacie hospitaliére
conditionnement

W o Hi
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LEGENDE : ¥ Risque de rupture

Figure 5 : Points de ruptures de stock apparaissant tout au long du circuit du médicament - Source : Dossier
de presse LEEM (Mai 2014)

e Points de rupture pouvant entrainer I’indisponibilité d’un principe actif

- production momentanément défaillante ;

- principe actif ne répondant pas aux exigences de qualité européennes/du dossier
d’AMM ;

- difficultés politiques, climatiques, économiques au niveau des pays producteurs
pouvant perturber le transport des principes actifs ;

- accroissement imprévu de la demande.
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e Points de ruptures pouvant entrainer I’indisponibilité d’un médicament

spécialisation et globalisation des sites de production pouvant fragiliser la continuité

de I’approvisionnement en cas de défaillance de 1’outil de production ;

- problémes techniques, de qualité, retards d’analyses ou de recontroles a I’importation,
lots non conformes pouvant stopper la production ;

- nombre plus restreint d’entreprises en mesure de fabriquer un médicament, suite aux

fusions-acquisitions par exemple ;

- arréts de production pour non-conformité ou raisons économiques.

b) Ruptures d’approvisionnement

Selon le LEEM, les ruptures d’approvisionnement découlent de la défaillance d’un ou
plusieurs maillons du circuit de distribution : fabricants, exploitants, dépositaires, grossistes-

répartiteurs, centrales d’achats, officines et PUI.

Marginales il y a encore 5 ou 6 ans, aussi bien en ville qu’a I’hopital, elles deviennent

préoccupantes aujourd’hui avec la multiplication des acteurs et des types de médicaments.

Une erreur de planification des grossistes-répartiteurs par exemple, venant d’un ou de
plusieurs de leurs 181 centres répartis en France, peut provoquer une rupture

d’approvisionnement en officine.

De méme, certaines pratiques des acteurs du circuit de distribution sont susceptibles
d’entrainer une rupture d’approvisionnement :
- limitation des stocks afin de gagner en efficience par une gestion a flux tendu ;
- création de stocks de réserve a l’annonce d’un risque de rupture ou d’une
augmentation de prix d’un produit ;
- distribution privilégiée vers des destinations ou les prix sont plus avantageux. En effet,
les exportations paralléles de médicaments, de la France vers des pays ou ils sont

vendus plus cher, peuvent déestabiliser le marché et engendrer des pénuries.

Enfin, le LEEM précise que les patients francais ont longtemps été habitués a un systeme leur

permettant d’obtenir leurs médicaments immédiatement. Et aujourd’hui, avec la
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complexification du systeme, ils ont tendance a assimiler un simple retard de livraison ou une

erreur de transmission de commande a une rupture d’approvisionnement.

2) Analyse de I’Académie Nationale de Pharmacie

En 2013, I’Académie Nationale de Pharmacie a elle-aussi recherché les principales origines
des ruptures de médicaments, et elle les a regroupées en huit grandes catégories selon les

problématiques identifiées : **

a) Pénurie ou abandon de la production de certaines substances actives encore utiles

a la santé publique

Du fait du différentiel de colt de fabrication élevé existant entre 1’Europe et certains pays
émergents tels que la Chine ou 1’Inde, la fabrication des MPUP et notamment des substances

actives a peu a peu été délocalisée vers ces pays.

Ces dernieres années, avec la mondialisation croissante, un contexte de crise économique
majeure, et 1’augmentation des exigences réglementaires, pharmaceutiques et

environnementales en Europe, ce phénomeéne s’est accéléré.

Aujourd’hui, 60 a 80 % des substances actives entrant dans la composition des médicaments
utilisés en Europe sont fabriquées dans des pays tiers a I’Union Européenne, principalement

en Asie, contre seulement 20 % il y a 30 ans.

L’Europe a ainsi progressivement abandonné la fabrication de substances actives, et de
maniere encore plus importante la fabrication de celles tombées dans le domaine public pour
lesquelles la rentabilité est moindre, mais qui restent néanmoins importantes pour la santé des

citoyens européens (par exemple certains antibiotiques, antirétroviraux, anticancéreux,...).
Il en résulte, pour I’Europe, une perte de son indépendance vis-a-vis des sources

d’approvisionnement en substances actives, mais également de son savoir-faire industriel

dans ce secteur.
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Cette perte de controle de ’approvisionnement est d’autant plus inqui€tante que 1’on estime
que 14 % des pénuries de médicaments ont pour origine une difficulté d’approvisionnement

en substances actives.
Les laboratoires pharmaceutiques européens, en abandonnant progressivement leurs filieres
de chimie fine, ont peu a peu perdu leur capacité a sécuriser la production de leurs substances

actives.

b) Défaut de qualité des matiéres premiéres importées

La délocalisation progressive de la fabrication des MPUP vers des pays tiers, mentionnée au
paragraphe précédent, demande d’importants efforts aux autorités de santé européennes en
termes d’inspection des sites fabricants afin de pouvoir garantir la qualité des matieres

premiéres importees.

En effet, les inspections en dehors de 1’Union Européenne codtent plus cher, et au-dela de

I’aspect purement financier, elles sont plus complexes.

Une des principales raisons de ces difficultés est que les sites fabricants des pays tiers ne sont
pas soumis aux mémes exigences réglementaires, de qualité et environnementales que les
sites fabricants européens, et qu’ils ne s’adaptent aux normes européennes que par contrainte

afin de pouvoir fournir les laboratoires pharmaceutiques européens.

De plus, les moyens de contrble dont disposent les autorités de santé européennes sont plus

limités, étant donné que ces fabricants sont soumis a leur propre réglementation nationale.

Enfin, le nombre de sites a inspecter est trés important : on dénombre par exemple plus de
5000 sites de fabrication en Chine, sans compter les sous-traitants d’étapes particuliéres de

synthese.

Dans un contexte économique de récession, les Etats membres n’ont pas les moyens humains
et financiers d’inspecter de fagon réguliére I’ensemble des sites fabricants situés en dehors de
I’Union Européenne, et se retrouvent dans 1’obligation d’établir un programme d’inspection

basé sur une analyse de risques.
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Un contréle est pourtant nécessaire, au-dela des audits fournisseurs réalisés par les
laboratoires europeens, afin de garantir la qualité des matieres premiéres importées qui

entreront dans la composition des médicaments européens.

Afin de faire face a I’impossibilité pour les autorités de santé européennes de controler le
nombre croissant de fournisseurs asiatiques ou d’autres pays tiers, la Directive 2011/62/UE du
8 juin 2001 modifiant la directive 2001/83/CE instituant un code communautaire relatif aux
médicaments a usage humain en ce qui concerne la prévention de I’introduction dans la

chaine d’approvisionnement légale de médicaments falsifiés, a été adoptée.43

Ainsi, depuis le 2 juillet 2013, les autorités compétentes des pays tiers exportateurs ont la
responsabilité d’établir une confirmation écrite attestant que chaque substance active importée
dans 1’Union Européenne est conforme aux standards de qualité européens (Good
Manufacturing Practices (GMP)), que chaque site de fabrication fait 1’objet d’inspections
régulieres et inopinées, et que tout manquement sera immédiatement communiqué a 1’Union
(article 46 ter).*®

Cette attestation doit désormais accompagner chaque importation de substance active, a moins
que la substance ne soit importée d’un pays mentionné sur la liste ouverte de la Commission
Européenne et dont les normes de bonnes pratiques de fabrication sont reconnues au moins

équivalentes a celles en vigueur dans I’Union Européenne (article 111 ter).*?

On notera que depuis le 2 juillet 2015, six pays sont inscrits sur cette liste de la Commission
Européenne. 11 s’agit de I’ Australie, du Brésil, d’Israél, du Japon, de la Suisse et des Etats-

Unis.*

La mise en place de cette obligation relative a I’importation de substances actives depuis les
pays tiers est un premier pas afin de garantir leur conformité aux bonnes pratiques de
fabrication et de distribution des substances actives européennes, sous réserve que les
autorités de santé de ces pays aient les moyens de remplir les engagements découlant de cette
délégation de responsabilite.

Néanmoins, il existe un risque de production de fausses confirmations écrites ou de corruption
pour I’établissement ou la diffusion de fausses confirmations écrites afin de faciliter

I’importation de matieres premiéres dans I’Union Européenne.
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Le respect des standards de qualité européens par les fabricants de substances actives des pays
tiers est primordial, car un lot de substance active non conforme peut étre a 1’origine d’une
rupture.

En effet, cela va retarder la production du produit fini, et d’autant plus si la non-conformité
est repérée tardivement dans la chaine de fabrication du médicament ou encore si le fabricant
doit faire face a des problémes de qualité qui ne lui permettent pas de produire un lot

conforme.

c) Abandon _de la production de certaines formes pharmaceutigues de faible

rentabilité

Le contexte de crise économique et les déficits croissants des régimes d’assurance maladie
conduisent les pays européens a réaliser des économies dans le domaine de la sante,

notamment en diminuant les prix des médicaments pris en charge par la collectivité.

Les baisses de prix successives auxquelles doivent faire face les laboratoires ont pour

conséquence de diminuer leurs marges.

Les laboratoires européens, ayant de plus en plus de difficultés a financer leur Recherche et
Développement (R&D) et a obtenir un retour sur investissement, sont contraints de se

réorganiser et de profondément modifier leur business-model.

Ainsi, certaines formes pharmaceutiques de faible rentabilité sont progressivement
abandonnées, c’est-a-dire qu’elles sont retirées du marché ou font I’objet, pour des raisons
économiques :
- d’une politique de rationalisation de la production sous forme de campagnes
annuelles ;

- d’une politique de flux tendus des stocks.
L’abandon de la production de formes pharmaceutiques peut avoir des conséquences lourdes

pour les patients, car certaines d’entre-elles sont indispensables a la prise en charge de leur

pathologie.
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Les formes destinées a la voie parentérale, par exemple, sont indispensables a la prise en
charge des patients a I’hopital (certaines présentations d’antibiotiques ou d’anticancéreux

injectables).

Pourtant, certaines d’entre-elles sont abandonnées car ces formes ont un processus de
fabrication plus long et plus complexe (donc largement plus colteux), elles présentent des

risques particuliers et elles sont soumises a des exigences réglementaires plus strictes.

Une des difficultés liées au retrait du marché de certaines formes pharmaceutiques est qu’au
niveau européen, pour les produits enregistrés selon une procédure centralisée notamment, il

n’existe pas de disposition comparable a I’article L.5124-6 du CSP.

Cet article impose aux titulaires d’AMM qui souhaitent suspendre ou cesser la
commercialisation de 1’un de leurs produits utilisé dans une ou des pathologie(s) grave(s)
pour laquelle(lesquelles) il n’existe pas d’alternative thérapeutique sur le marché francais,
d’en informer I’ANSM au moins un an avant. De plus, I’arrét de commercialisation ne peut
intervenir avant la fin du délai nécessaire pour mettre en place les solutions alternatives

permettant de couvrir le besoin thérapeutique.

Ainsi, certains médicaments peuvent faire I’objet d’une politique de rationalisation de la
production et des stocks, ou étre trés rapidement retirés du marché, sans prise en compte de
leur intérét thérapeutique ou de la nécessité de continuité de traitement des patients pris en

charge, ceci pouvant étre a I’origine de situations de rupture.

d) Défaut de gualité au niveau de la fabrication, politiqgue menée en matiére de

fabrication (pour certaines formes de médicaments notamment) ou de gestion des

stocks industriels

Comme nous le verrons ultérieurement, une part significative des ruptures de flux de
médicaments est liée a des défauts de qualité survenant au cours des étapes de fabrication des
matiéres premieres et/ou des produits finis (y compris au cours des opérations de

conditionnement des médicaments).
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Ces défauts de qualité correspondent principalement a des non-conformités constatées par
rapport aux critéres d’acceptation établis dans le dossier d’AMM et validés par les autorités

de santé.

Lorsqu’un fabricant enregistré dans le dossier d’AMM d’un médicament n’est brutalement
plus en mesure de produire conformément a ces critéres, le titulaire de I’AMM doit se tourner

vers un autre fabricant pour assurer la continuité de la production.

Le probleme est que du fait de la mondialisation, il arrive parfois qu’un titulaire d’AMM n’ait
enregistrée qu’un seul site de fabrication au niveau mondial pour plusieurs de ses
médicaments. Ainsi, il ne dispose pas de source alternative d’approvisionnement en substance

active ou de site alternatif de fabrication/de conditionnement du médicament.

De plus, le cadre réglementaire actuel est tres contraignant et ne facilite pas les modifications
du dossier d’AMM qui permettent 1’enregistrement d’un fabricant alternatif. Cet
enregistrement est soumis aux délais réglementaires d’évaluation par les autorités nationales
et/ou européennes, et cela peut prendre du temps, notamment en France ou ces délais ne sont

pas toujours respectés.

En cas de défaillance d’un fabricant de I’un de ses médicaments, et s’il ne dispose pas d’un
fabricant alternatif, le titulaire de I’AMM doit attendre la modification du dossier ’AMM du
médicament avant de pouvoir poursuivre la production. Et compte tenu des délais nécessaires,

si les stocks disponibles ne sont pas suffisants, cela peut conduire a une rupture.

e) Problémes liés au circuit de distribution

Le circuit de distribution des médicaments peut également étre a I’origine de ruptures.

Les régles de fonctionnement du secteur de la répartition pharmaceutique ont été définies

dans le cadre d’un décret en 1962, qui n’a €té actualisé qu’a trois reprises depuis.

Par consequent, les obligations auxquelles doivent répondre les acteurs de ce secteur ne sont

pas toujours adaptées aux besoins actuels.
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En effet, les grossistes-répartiteurs sont tenus par le CSP d’étre propriétaires d’un stock d’au
moins deux semaines de consommation habituelle, pour neuf dixiémes des spécialités

effectivement commercialisées en France.

Cette disposition est applicable sans distinction a I’ensemble de la collection nationale de

médicaments, soit environ 10 000 références.

Or, les produits de santé sont devenus trés divers aujourd’hui, et cette diversification est a
I’origine de nouvelles problématiques pour le secteur :

- Médicaments genériques, médicaments essentiellement similaires : augmentation

\

considérable du nombre de références a gérer, d’autant plus qu’il peut exister des
différences entre médicaments génériques et princeps ;

- Médicaments  biologiques: médicaments complexes et particulierement

colteux, souvent distribués en flux tendus ;

- Médicaments a durée de vie courte, voire trés courte (par exemple les médicaments

radiopharmaceutigues), médicaments  saisonniers (par exemple pour la

grippe), médicaments nécessitant des conditions de transport contrélées (froid,

congélation) : médicaments nécessitant une organisation particuliére et contraignante ;

- Thérapies ciblées pour la prise en charge en ambulatoire de pathologies chronigues

séveres : nécessité de répondre aux besoins individuels de patients dispersés sur le

territoire.

De plus, les répartiteurs eux-mémes ont des organisations trés diversifiées. On observe sur le
territoire national de grands acteurs nationaux et multirégionaux bénéficiant de moyens et
d’une organisation considérable (par exemple OCP, CERP, Pheenix Pharma, Alliance
Healthcare), mais également de petites sociétés en général mono-sites pour lesquelles les

regles liées a la répartition pharmaceutique sont plus difficilement applicables.

L’ensemble de ces facteurs peut étre 1’origine de situations de pénuries, que ce soit suite a la
défaillance d’un opérateur, ou parce que les régles de fonctionnement de la répartition
pharmaceutique telles qu’elles sont fixées aujourd’hui ne permettent pas de répondre aux

problématiques actuelles.
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Ainsi, les grossistes-répartiteurs peuvent avoir des difficultés a jouer leur réle tampon, en
assurant une répartition optimale des stocks de médicaments disponibles et en permettant

ainsi d’éviter certaines situations de penurie pour le patient.

Enfin, I’absence d’une politique communautaire de régulation des prix des médicaments crée

des disparités au sein méme de 1’Europe.

Ces différences de prix entre les pays sont a I’origine de flux de médicaments, notamment
pour les médicaments innovants tres codteux, a travers I’Europe : c’est le phénomeéne de
« distribution paralléle », pour les produits enregistrés selon une procédure centralisée, ou

d’« importation paralléle », pour les produits enregistrés selon un autre type de procédure.

En effet, certains distributeurs vont acheter des médicaments dans les pays ou les prix sont les

plus bas pour les revendre dans les pays ou les prix sont les plus élevés.

Ces opérations, si elles conditionnement la viabilité économique de certains opérateurs de la
distribution, peuvent avoir des conséquences désastreuses pour le patient et étre a 1’origine de

ruptures.

En effet, les laboratoires répartissent la production de leurs médicaments pays par pays, dans
des quantités permettant de répondre aux besoins habituels des patients. La distribution
paralléle va déstabiliser cette organisation, et dans les pays ou les prix sont les plus bas,
certains médicaments peuvent se retrouver en situation de rupture car ils sont largement

exportés vers des pays ou les prix sont plus élevés.

f) Difficultés en relation avec le systtme d’AO publics au niveau des hépitaux

La politique actuelle de réduction des dépenses de santé fait peser une pression importante sur
les établissements de santé, qui doivent sans cesse diminuer leurs dépenses de

fonctionnement.

Cette diminution des dépenses passe par des réorganisations internes, mais également par une

diminution des co(ts.
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Pour diminuer les codts attribuables aux médicaments, les établissements de santé se
regroupent pour mettre en place des structures d’achats centralisés, dont 1’objectif est de faire

baisser les prix des médicaments.

La concentration des achats de médicaments par les établissements de santé a pour
conséquences des niveaux de commandes de plus en plus élevés, et des risques plus
importants :
- pour les établissements de santé eux-mémes, si le laboratoire se retrouve en situation
de pénurie ;

- pour les laboratoires, en cas de perte ou d’absence de reconduction d’un marché.

En effet, les niveaux de commandes de certains groupements d’achats ne sont pas compatibles
avec les processus industriels, et peuvent désorganiser le marché en entrainant une hausse ou
une baisse brutale des commandes.

Pourtant, les laboratoires ont besoin de visibilité sur le long terme car une augmentation de la
demande va leur demander des investissements importants pour pouvoir augmenter leurs
capacités de production, alors que ces investissements nécessitent une croissance pérenne

pour étre rentabilisés.
La centralisation des achats en établissements de santé, en diminuant la visibilité dont ont
besoin les industriels en termes de capacités de production, peut étre a 1’origine de situations

de rupture.

g) Medicaments particuliers (médicaments orphelins, pediatrigues,

radiopharmaceutiques)

Les pathologies orphelines et pédiatriques représentent des marchés de niches, et peu de

laboratoires s’y engagent.

Ce sont donc des pathologies pour lesquelles peu de traitements sont disponibles, et il n’existe

généralement pas d’alternative thérapeutique.

De méme, s’agissant d’un marché étroit, les sources des principes actifs entrant dans la

composition des médicaments orphelins et pédiatriques sont elles aussi limitées.
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Ainsi, une difficulté apparaissant au cours de la chaine de fabrication ou du circuit de

distribution de ces médicaments a de plus grandes chances d’entrainer une rupture.
Les médicaments radiopharmaceutiques, quant a eux, représentent un probléme particulier.
Leur production se fait par I’intermédiaire de réacteurs nucléaires, et cette production pourrait

étre menacée dans un contexte de remise en question générale de la filiere nucléaire.

h) Problemes particuliers rencontrés au niveau des officines

Les ruptures de flux de médicaments apparaissant au niveau des officines sont la résultante de
I’ensemble des difficultés pouvant survenir au cours du circuit de fabrication et de distribution

des médicaments.

Elles combinent toutes les origines, qu’elles soient liées a des ruptures chez le fabricant ou a

des ruptures liées aux tensions du marché.

Enfin, elles peuvent étre la conséquence d’une mauvaise gestion des stocks au sein de

P’officine elle-méme.
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B) Analyse qualitative et quantitative®

95 % des médicaments vendus en officine sont disponibles le jour méme en France, suite au
bon fonctionnement de la chaine de fabrication et de distribution des médicaments.
Ainsi, 5 % des médicaments commandés sont en rupture, et 50 % des ruptures dépassent

4 jours.™

Ce phénomeéne s’aggrave depuis 3 ans, et 55 % des Francais disent y avoir été confrontés,
selon le sondage IPSOS réalisé en février 2014 dans le cadre de 1’Observatoire Sociétal du

Médicament.

Les derniers bilans dressés par I’ANSM montrent I’augmentation réguliére des ruptures et des

risques de ruptures de produits indispensables ces dernieres annees :

~200 F& 2008

m2012
2013

Figure 6 : Nombre de ruptures/de risques de ruptures de médicaments indispensables constatés par I'ANSM -
Source : Dossier de presse LEEM (Mai 2014)

Au total, 324 ruptures et 103 risques de ruptures de médicaments indispensables ont été
répertoriés par ’ANSM entre septembre 2012 et octobre 2013.

Selon I’ANSM, le nombre de signalements enregistrés a pratiquement décuplé en 6 ans : 44
en 2008 et 438 en 2014.

Ces chiffres prennent en compte les ruptures pour un médicament donné, car si 1’on utilise
comme indicateur le nombre de dossiers ouverts a I’ANSM, le nombre de ruptures se monte a

427 étant donné que plusieurs dossiers peuvent étre ouverts pour le méme médicament.

Face a I’accroissement du phénoméne de ruptures de flux de médicaments et a sa
médiatisation de plus en plus forte, le LEEM a mené une enquéte afin de mieux appréhender

son ampleur.
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Cette enquéte, menée entre septembre 2012 et octobre 2013, portait sur les ruptures de
médicaments pour lesquelles les laboratoires sont directement ou indirectement a 1’origine.
Elle a été réalisée aupres de 90 laboratoires pharmaceutiques, de princeps et de génériques,
ayant effectué au moins une déclaration de rupture, de risque de rupture ou d’arrét de
commercialisation programmé aupres de I’ANSM.

51 % des laboratoires y ont répondu, et ceux-ci représentaient 71 % des cas déclares.

Les informations recueillies portaient sur :

les médicaments concernés/leurs classes thérapeutiques ;

- D’évaluation par les laboratoires du caractere indispensable ou non des médicaments
déclarés ;

- les voies d’administration ;

- les causes des ruptures ;

- les durées des ruptures ;

- les solutions mises en place.

L’enquéte du LEEM a montré que la durée prévisionnelle des risques de ruptures était de 0 a
7 mois.

De plus, pour 180 des 324 ruptures recensées par I’ANSM, elles pouvaient durer de 0 (si le
laboratoire avait pu anticiper et prévoir une gestion des stocks résiduels jusqu’a
I’approvisionnement des nouveaux stocks) a 398 jours (13 mois), et leur durée moyenne était
de 94 jours (médiane : 22 jours).

La répartition des causes de ruptures, quant a elle, venait confirmer leur multiplicité et leur

hétérogénéité.
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Figure 7 : Causes de ruptures en France - Source : Enquéte LEEM (Septembre 2012 /Octobre 2013)

Nous constatons que les trois principales causes de ruptures étaient liées :

- au systeme de production, ¢’est-a-dire aux techniques de fabrication, a des problémes

de qualité du produit fini détectés lors des analyses de lots ou encore des recontrdles a

I’importation ;

- a l’augmentation des ventes, face a une capacit¢ de production industrielle

insuffisante ;

- a l’approvisionnement en mati¢res premicres et en excipients, suite a des problémes

pouvant apparaitre au niveau de la production ou de la livraison.

En paralléle, d’aprés les chiffres fournis par le service ruptures de stock de ’ANSM le 20

mars 2013, la répartition des signalements recus pour des médicaments indispensables ou

essentiels était la suivante :
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& Défauts de qualité des produits finis
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premiéres

Figure 8 : Causes des signalements de ruptures de médicaments indispensables a 'ANSM - Source : Dossier de
presse LEEM (Mai 2014)

Les chiffres donnés par le LEEM et I’ANSM présentent des différences, principalement liées
a la classification des causes de ruptures. Néanmoins, ils permettent de déterminer
I’importance des problémes liés a I’outil de production, a I’approvisionnement en MPUP ou

encore aux défauts de qualité dans 1’apparition des ruptures.

Intéressons-nous maintenant a déterminer quels types de médicaments sont principalement

concernés par les ruptures.

L’enquéte du LEEM a analysé la répartition de ruptures et risques de ruptures par rapport au
caractere indispensable/moins indispensable des médicaments (classification selon des
criteres propres a I’Agence, principalement existence/absence d’alternatives thérapeutiques,
utilisation dans des pathologies graves/non graves). Elle a montré que 28 % des ruptures et
66 % des risques de ruptures déclarés a I’ANSM concernaient des médicaments dits
indispensables.
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Figure 9 : Répartition des ruptures/risques de ruptures de stock en fonction du caractere
indispensable/moins indispensable des médicaments - Source : Enquéte LEEM (Septembre 2012 /Octobre
2013)

Si I’on analyse la répartition des ruptures de médicaments indispensables selon leur classe
thérapeutique, on constate que les classes les plus touchées étaient celles dont les produits
permettent la prise en charge de pathologies lourdes/correspondent a des marchés de niche
(par exemple anticancéreux), sont largement prescrits (par exemple neurologie ou
cardiologie), nécessitent un haut niveau de technicité (par exemple traitements hormonaux), et

sont essentiellement utilisés a 1’hopital.
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SYSTEME RESPIRATOIRE DIVERS

SYSTEME GENITO-URINAIRE o

SYSTEME CARDIOVASCULAIRE TRAITEMENTS HORMONAUX

THERAPEUTIQUES
CONCERNEES PAR

SYSTEME NERVEUX CENTRAL 16% LEGHRIIRES

16% ANTI-INFECTIEUX
ANTICANCEREUX

Figure 10 : Répartition des ruptures de stock de médicaments indispensables en fonction de leur classe
thérapeutique - Source : Enquéte LEEM (Septembre 2012 /Octobre 2013)

De méme, il apparait que les formes pharmaceutiques orales ou injectables étaient les plus
concernées. Ceci peut s’expliquer par le fait que ce sont également les formes

pharmaceutiques les plus courantes dans 1’arsenal thérapeutique des maladies les plus graves.
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Figure 11 : Répartition des ruptures de stock de médicaments indispensables en fonction de leur voie
d’administration - Source : Dossier de presse LEEM (Mai 2014)
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Enfin, I’enquéte du LEEM a permis d’établir une répartition des ruptures selon le circuit de

distribution des médicaments : ville, hépital ou les deux.

HOPITAL 329%,

41% VILLE ET HOPITAL

REPARTITION
DES RUPTURES

27%

VILLE

Figure 12 : Répartition des ruptures de stock de médicaments indispensables en fonction de leur circuit de
distribution - Source : Enquéte LEEM (Septembre 2012 /Octobre 2013)

Selon les données présentées, les ruptures concernaient légerement plus les médicaments
dispensés a I’hopital (32 %) que les médicaments dispensés en ville (27 %). Cette différence
vient probablement, du moins en partie, du caractere plus complexe des médicaments utilisés
a I’hopital, ou encore de leur utilisation dans la prise en charge de pathologies graves ou

orphelines.
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CHAPITRE 2 : CADRE JURIDIQUE DE L’APPROVISIONNEMENT EN MEDICAMENTS A
USAGE HUMAIN

Section 1 : Dispositions législatives

A) Evolution historique

1) La gestion des ruptures de flux de médicaments avant 2011

Si les ruptures de flux de médicaments se multiplient ces derniéres années, il ne s’agit pas

d’un phénoméne nouveau.

L’obligation d’information de I’AFSSAPS par I’exploitant, de tout risque de rupture de
médicament sans alternative thérapeutique disponible, ou lorsque ce risque est lié a un
accroissement brutal et inattendu de la demande, a €té introduite dans la CSP depuis le 11
ao(t 2004 (article L.5124-6 du CSP).

Mais déja en 2002, la recrudescence des ruptures et le constat que les notifications de ruptures
étaient souvent trop tardives - voire inexistantes -, avaient conduit I’AFSSAPS a émettre des
exigences a ce sujet aupres du Syndicat National de I’Industrie Pharmaceutique (SNIP)
(aujourd’hui appelé LEEM) et du CNOP. L’objectif était de permettre la recherche de
mesures palliatives le plus en amont possible lors de pénuries de médicaments de santé

publique.

Parmi les situations devant conduire a un signalement, I’AFSSAPS avait identifié les ruptures
lides :

- al’approvisionnement en matiéres premieres, a la fabrication du produit fini ;

- aun transfert de site de fabrication ;

- aun arrét de commercialisation planifié ;

- aune diminution de la production visant a promouvoir une alternative plus onéreuse ;

- aune situation de monopole du fabricant de matiéres premieres.

Les critéres d’identification des médicaments indispensables étaient :

- leurs indications thérapeutiques ;
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- leurs contre-indications ;
- leurs modalités d’administration ;

- les pratiques médicales.

Ainsi, depuis cette date, I’AFSSAPS souhaitait étre informée suffisamment t6t de toute
pénurie de médicament sans alternative thérapeutique, et dont I’indisponibilité a I’officine

et/ou a I’hopital pouvait entrainer un risque pour la santé publigue.

Pour ces médicaments, I’AFSSAPS souhaitait, dans la mesure du possible, recueillir les
informations suivantes :

- contexte de la rupture de stock ;

- stocks disponibles ;

- état des ventes ;

- date de remise a disposition prévue ;

- solution(s) palliative(s) proposee(s).

De méme, depuis 2002, lors de pénuries de médicaments identifiés comme indispensables par
I’AFSSAPS, il était demandé aux laboratoires exploitants :

- de mettre en place des mesures correctrices transitoires, en accord avec 1’Agence,
apres identification d’autres sources d’approvisionnement ;

- d’informer les professionnels de santé sur le contexte de la rupture, sa durée prévue, le
cas échéant de ne pas initier de traitement et de limiter 1’utilisation du médicament a la
poursuite des traitements en cours, la description du ou des médicaments mis a
disposition a titre transitoire et leurs modalités de distribution (autorisations
exceptionnelles d’importation, Autorisations Temporaires d’Utilisation (ATU)), et la

répartition des stocks résiduels disponibles.

Les laboratoires exploitants étaient egalement tenus d’identifier au préalable leurs
médicaments indispensables, de mettre en place des procédures de prévention et de gestion
des ruptures de médicaments, et d’analyser systématiquement les conséquences pour la santé

publique de I’arrét de commercialisation de leurs médicaments.

Par ailleurs, en aolt 2002, I’AFSSAPS a commence a publier sur son site internet, au sein de

la rubrique « Ruptures de stocks », des fiches ruptures pour les médicaments sans alternative
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thérapeutique disponible pour certains patients et dont les difficultés d’approvisionnement a

I’officine et/ou a I’hopital pouvaient entrainer un risque de santé publique.

Les informations publiées étaient :

- deéenomination, forme(s) pharmaceutique(s), principe(s) actif(s) ;

- indication(s), et notamment celle(s) concernée(s) par le probléme de santé publique ;

- laboratoire exploitant ;

- date et origine du signalement ;

- observations particulieres (date prévue ou effective de remise a disposition du produit,
lettre d’information du laboratoire aux professionnels de santé, distribution
contingentée ou limitée a la poursuite des traitements en cours, mise a disposition d’un
médicament équivalent importé et reconditionné, contexte de la rupture,...) ;

- état de stocks.

La rédaction de ces fiches ruptures était réalisée par I’AFSSAPS, en concertation avec le
laboratoire exploitant concerné. Leur mise en ligne/mise a jour avait lieu dans les 24 heures
suivant la réception des informations transmises par le laboratoire, et elles restaient

consultables pendant 6 mois aprés la remise a disposition du produit.
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2) Des crises sanitaires a la publication de la loi n°2011-2012 du 29 décembre 2011
relative au renforcement de la sécurité sanitaire du médicament et des produits de
santé (ou « loi Bertrand »)*’

Différentes crises sanitaires ont profondément marqué 1’histoire moderne du médicament en

France.

Il 'y a eu notamment ’affaire du sang contaming, en 1991, impliquant médecins et politiques
aux plus hauts sommets de I’Etat, puis I’affaire de I’Encéphalopathie Spongiforme Bovine, en
1996, qui a eu un impact a la fois au niveau des industries de santé¢ et de I’industrie agro-

alimentaire.

Ces crises sanitaires successives ont progressivement érodé la confiance des francais envers le
médicament, et entrainé la défiance de 1’opinion publique vis-vis de [I’industrie

pharmaceutique francaise.

Afin de bien comprendre les raisons qui ont mené aux problemes révélés, ces crises ont fait
I’objet d’enquétes, & la demande du Gouvernement et des instances concernées, puis ces
travaux ont donné lieu a des rapports sur lesquels le législateur s’est appuyé afin de

réorganiser et renforcer le dispositif de contréle des médicaments.

Plus récemment, ’affaire du Médiator® a une nouvelle fois secoué 1’opinion publique et

remis en question I’ensemble du systéme de controle et d’évaluation des produits de sante.

Ce scandale a éclaté suite a I’alerte lancée par le Docteur Iréne Frachon, lorsqu’il est apparu
que le Médiator® (benfluorex) était largement utilisé hors-AMM en France, comme « coupe-
faim», et qu’il augmentait les risques de valvulopathie et d’hypertension artérielle

pulmonaire.

Ainsi, ’AMM de ce médicament commercialisé depuis 1976 a été suspendue par I’AFSSAPS
en novembre 2009, sur le fondement notamment de données de pharmacovigilance et d’une

étude de la Caisse Nationale d’Assurance Maladie (CNAM).

Le rapport de I’Inspection Générale des Affaires Sociales (IGAS)“ «Enquéte sur le

Mediator® » du 15 janvier 2011, publié suite a cette affaire, a montré qu’un ensemble de
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facteurs, notamment la stratégie des laboratoires Servier, la lourdeur administrative et la
surcharge de travail de I’AFSSAPS, la défaillance du systéme national de pharmacovigilance,
ou encore la multiplicité et le cloisonnement des instances sanitaires, ont conduit a une série
de dysfonctionnement qui n’ont pas permis la prise en compte du risque pour les patients et le

retrait du marché du Médiator®.

Selon I’étude d’impact annexée au projet de loi médicament, 1’« affaire Médiator® a créé un
climat de suspicion généralisée sur le médicament a usage humain. Aussi, de nombreux
travaux d’évaluation et de concertation ont-ils été menés en vue de proposer les voies et
moyens pour restaurer la confiance dans le systeme de sécurité sanitaire francais du

médicament ».

Ainsi, il est apparu le besoin de refonder le systeme de sécurité sanitaire francais, pour

permettre de concilier sécurité des patients et acces au progres thérapeutique.

Les différentes réflexions nées de I’affaire du Médiator®, et particulicrement dans le cadre
des Assises du Médicament, vaste concertation sur la refonte du systéme de sécurité sanitaire
des produits de santé ayant réuni professionnels de santé, associations de patients, autorités de
régulation, lanceurs d’alerte, représentants de I’expertise académique, industries de santé et
personnalités qualifiées, ont abouti a la loi n°2011-2012 du 29 décembre 2011 relative au
renforcement de la sécurité sanitaire du médicament et des produits de santé.*” Cette loi,
adoptée en lecture définitive par I’ Assemblée Nationale le 19 décembre 2011, a été publi¢e au

Journal Officiel de la République Frangaise du 30 décembre 2011.

Le texte de loi s’articule autour de 3 grands axes :
- la prévention des conflits d’intérét ;
- le renforcement de la pharmacovigilance,
- la création d’une nouvelle agence du médicament, I’AFSSAPS étant remplacée par

I’ANSM, qui dispose de nouvelles prérogatives (article 5).

Au-dela de ces trois grands axes, certaines mesures relatives aux ruptures de flux de

médicaments ont été ajoutées au projet de loi, lors des débats parlementaires :
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e Article 16 : Encadrement des préparations magistrales et hospitaliéres

Cet article modifiait la définition des préparations magistrales et hospitalieres donnée par
I’article L.5121-1 du CSP.

Conformément a la nouvelle rédaction des alinéas 1° et 2° de cet article du CSP, les
préparations magistrales et les préparations hospitalieres ne peuvent désormais étre reéalisees
qu’en I’absence de spécialités pharmaceutiques disposant d’'une AMM ou d’une ATU, d’une
autorisation d’importation paralléle ou d’une autorisation d’importation délivrée & un

¢tablissement pharmaceutique dans le cadre d’une rupture.

e Article 46 : Information de ’ANSM de toute décision d’arrét ou de suspension de

commercialisation, et des ruptures ou risques de ruptures de flux de médicaments
Cet article modifiait 1’article L.5124-6 du CSP.

Lorsqu’un laboratoire exploitant décidait de suspendre ou de cesser la commercialisation de
I’'un de ses médicaments utilisé dans une (ou des) pathologie(s) grave(s) dans laquelle
(lesquelles) il n’existait pas d’alternative disponible sur le marché francais, ou qu’il avait
connaissance d’¢éléments qui pouvaient en entrainer 1’arrét de commercialisation, il devait en

informer I’ANSM au moins un an avant, contre 6 mois auparavant.

Le délai de deux mois lorsque le médicament n’était pas utilisé dans une (ou des)
pathologie(s) grave(s) dans laquelle (Iesquelles) il n’existait pas d’alternative disponible sur le
marché frangais restait inchangé, mais le laboratoire exploitant devait désormais motiver sa

décision.

Par ailleurs, I’exploitant devait informer I’ANSM de tout risque de rupture, pour un
médicament sans alternative thérapeutique disponible ou lorsque ce risque était lié a un

accroissement brutal et inattendu de la demande.

e Article 47 : Systéme d’astreinte pour les grossistes-répartiteurs
Cet article insérait les articles L.5124-17-1 et L.5124-17-2 dans le CSP.

Ces nouvelles dispositions intégraient 1’obligation de mise en place d’un systéme d’astreinte

par I’ensemble des grossistes-répartiteurs, géré par leurs organisations représentatives ou les
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Agences Régionales de Santé (ARS) compétentes a défaut d’accord, et réaffirmaient donc que
la répartition des médicaments constitue une mission de service public qui doit étre assurée en
continu.

Ce systéme d’astreinte a pour but de répondre aux besoins urgents en médicaments, en dehors
des jours d’ouverture généralement pratiqués par les grossistes-répartiteurs, et d’assurer

« I’approvisionnement continu » du marché national pour couvrir les besoins des patients.

Les modalités d’organisation de ce systéeme étaient déterminées par décret en Conseil d’Etat.
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B) Le droit interne actuel : les apports de la loi du 26 janvier 2016

Le 15 octobre 2014, un projet de loi Santé a été¢ déposé a I’ Assemblée Nationale, afin de poser
le cadre stratégique et structurel de la politique qui permettra de relever les grands défis
auxquels notre systeme de santé est confronté (inégalités sociales, vieillissement, maladies

chroniques et innovation).

Ce projet de loi a définitivement été adopté par I’ Assemblée Nationale le 17 décembre 2015,
puis déféré au Conseil Constitutionnel le 21 décembre 2015, et celui-ci a rendu sa décision le
21 janvier 2016.

Cette loi Santé, qui comprenait 57 articles a ’origine, en compte finalement 227. De
nombreux textes d’application sont attendus, d’autant que plusieurs articles renvoient a des

ordonnances le soin de compléter le cadre 1égal des mesures qu’ils prévoient.

La loi n°2016-41 du 26 janvier 2016 de modernisation de notre systtme de santé>* a été

publiée au Journal Officiel de la République Francaise du 27 janvier 2016.

Celle-ci :

- définit les médicaments d’intérét thérapeutique majeur (article L.5111-4 du CSP) ;

- crée un nouveau chapitre du CSP : « Chapitre ler quater : Lutte contre les ruptures
d’approvisionnement de médicaments » (articles L.5121-29 a L.5121-34 du CSP) ;

- implique un décret d’application (article L.5121-34 du CSP), non encore
promulgué, qui viendra définir les modalités d’application des dispositions législatives
et modifiera les dispositions réglementaires exposees a la section 2 ci-apres ;

- modifie les articles L.5124-6, L.5124-17-2 et L.5124-17-3 du CSP.
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C) Le droit communautaire

Peu d’¢léments existent dans le droit communautaire concernant les ruptures de flux de

médicaments.

En effet, encadrement et la gestion des ruptures s’organisent principalement au niveau
national, méme si comme nous le verrons, une régulation européenne commence a se mettre

en place.

Toutefois, I’article 81 de la Directive 2001/83/CE du Parlement Européen et du Conseil du 6
novembre 2001 instituant un code communautaire relatif aux médicaments a usage humain,
modifiée par la Directive 2004/27/CE du 31 mars 2004, impose des responsabilités en

maticre d’approvisionnement aux titulaires d’AMM et aux distributeurs de medicaments :

« Le titulaire de l'autorisation de mise sur le marché d'un médicament ainsi que les
distributeurs de ce médicament mis sur le marché de facon effective dans un Etat membre
assurent, dans la limite de leur responsabilité respective, un approvisionnement approprié et
continu de ce médicament pour les pharmacies et les personnes autorisées a délivrer des

médicaments de maniere a couvrir les besoins des patients de I'Etat membre concerné ».

Par « distributeurs », il faut entendre 1’ensemble des acteurs de la chaine de distribution des
médicaments. En France, ces acteurs incluent 1’exploitant, qui est une spécificité nationale

pour laquelle il n’existe pas de définition au niveau communautaire.

Ainsi, en application de cette Directive, les titulaires d’AMM et les laboratoires exploitants
sont responsables et tenus de prendre les mesures nécessaires afin d’assurer la mise a
disposition des médicaments sur le territoire national, de maniere appropriée et continue, afin

de permettre la prise en charge de 1’ensemble des patients.
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Section 2 : Dispositions réglementaires et infra-réglementaires

A) Apports du décret du 28 septembre 2012 relatif a I'approvisionnement en
médicaments a usage humain

Face au constat selon lequel le circuit de distribution des médicaments fait réguliérement
I’objet de dysfonctionnements qui peuvent entrainer des penuries de medicaments, et au
nombre croissant de médicaments en rupture en France, le ministere chargé de la santé a mis
en place un dispositif de prévention des ruptures, notamment par la publication du décret
n°2012-1096 du 28 septembre 2012 relatif a I’approvisionnement en médicaments a usage
humain?, pris pour I’application de I’article 47 de la loi n°2011-2012 du 29 décembre 2011

relative au renforcement de la sécurité sanitaire du médicament et des produits de santé.*’

1) Champ d’application

Les dysfonctionnements a 1’origine des ruptures pouvant survenir a chaque étape du circuit de
distribution des meédicaments, ce décret s’applique a tous les acteurs de la chaine de
distribution : laboratoires exploitants, établissements pharmaceutiques se livrant a 1’achat et
au stockage (dépositaires, grossistes-répartiteurs, importateurs, distributeurs en gros a
I’exportation, centrales d’achats pharmaceutiques), pharmaciens d’officine et pharmaciens

hospitaliers exercant dans les PUI des établissements de sante.

2) Introduction de la notion de rupture d’approvisionnement

Comme nous I’avons évoqué dans la Premiere Partie, Chapitre 1, Section 1, A, 1, I'un des
principaux apports de ce décret a été de définir les ruptures d’approvisionnement en
médicaments.

Celles-ci y sont definies comme « [l’incapacité pour une pharmacie d’officine ou une
pharmacie a usage intérieur [...] de dispenser un médicament a un patient dans un delai de
72 heures. Ce délai peut étre réduit a l’initiative du pharmacien en fonction de la
compatibilité avec la poursuite optimale du traitement du patient » > (article 4 du décret
introduisant 1’article R.5124-49-1 du CSP).
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3) Renforcement des obligations des acteurs de la chaine du médicament

a) Pour les laboratoires exploitants (articles 3 et 4 du décret)

Le décret du 28 septembre 2012 relatif a I'approvisionnement en médicaments a usage

humain? a introduit de nouvelles responsabilités pour les laboratoires exploitants.

Celles-ci sont :

e d’informer PANSM lorsqu’ils identifient une situation de rupture potentielle

Lorsqu’ils identifient une situation de rupture potentielle, les exploitants doivent alors préciser
a I’Agence les délais de survenue, les stocks disponibles, les modalités de disponibilité, les
délais prévisionnels de remise a disposition et, le cas échéant, 1’identification des spécialités
pouvant se substituer a la spécialité pharmaceutique en défaut (nouvel article R.5124-49-1 du
CSP).

e d’assurer approvisionnement « approprié et continu » des grossistes-répartiteurs

Les exploitants doivent assurer un approvisionnement approprié et continu de tous les
grossistes-répartiteurs, afin de leur permettre au travers de cet approvisionnement de remplir
leurs obligations de service public, ¢’est-a-dire d’approvisionner les officines de leur territoire

de répartition de maniére a couvrir les besoins de I’ensemble des patients en France.
Cette modification de I’article R.5124-48-1 du CSP vient ajouter cette obligation a celle pour
les exploitants d’assurer un approvisionnement approprié¢ et continu des pharmacies et des

personnes autorisées a délivrer des médicaments.

e de mettre en place des centres d’appels d’urgence

Ces centres d’appels d’urgence doivent étre permanents et permettre a tout moment aux
pharmaciens (pharmaciens d’officines, pharmaciens de PUI, pharmaciens responsables ou

délégués des grossistes-répartiteurs) de signaler les ruptures auxquelles ils sont confrontés.

De plus, les exploitants doivent prendre les dispositions nécessaires afin de faire connaitre les

numéros d’appels, et ils sont tenus d’assurer la tracabilité des appels.
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Les centres d’appels d’urgence doivent étre organisés de maniere a prendre en charge a tout
moment les ruptures et a permettre, en cas de rupture effective ou de maniere anticipée
lorsque la rupture est confirmée par le grossiste-répartiteur ou le dépositaire, la dispensation
effective de la spécialité manquante par des approvisionnements d’urgence (nouvel article
R.5124-49-1 du CSP).

e d’adresser aux ARS (et a PANSM) un bilan trimestriel des approvisionnements

d’urgence et des déclarations effectués

Depuis I’entrée en vigueur du décret, 1’exploitant doit informer trimestriellement les ARS
compétentes des approvisionnements d’urgence effectués, en précisant les destinataires et les
quantités fournies, et en garantissant les mémes conditions de tracabilité que pour les

approvisionnements classiques.

En parallele, ’exploitant adresse a ’ANSM un bilan trimestriel des approvisionnements
d’urgence effectués, chronologiquement pour chaque médicament en rupture, avec mention,
le cas échéant, des quantités fournies et de leurs destinataires (nouvel article R.5124-49-1 du
CSP).

b) Pour les grossistes-répartiteurs (articles 1, 2 et 5 du décret)

Le décret relatif a I’approvisionnement en médicaments a usage humain a modifi¢ les

modalités réglementaires concernant les grossistes-répartiteurs.

Désormais :

- la déclaration de leur territoire de répartition est jointe au dossier de demande
d’ouverture d’établissement pharmaceutique, et non plus fournie au plus tard lors de
I’ouverture de 1’établissement (article R.5124-59 du CSP) ;

- les modifications de leur territoire de répartition sont soumises a autorisation de
I’ANSM (articles R.5124-10 et R.5124-59 du CSP) ;

- leur fermeture doit donner lieu a une information de I’ANSM, au plus tard un mois
avant la date de fermeture prévue (article R.5124-12 du CSP) ;

- leur autorisation d’ouverture devient caduque si I’établissement n’a pas mis en ceuvre
I’activité autorisée dans un délai d’un an, contre deux ans précédemment (article
R.5124-12 du CSP) ;
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les décisions de suspension ou de retrait d’autorisation d’ouverture peuvent concerner
«tout ou partie » de I’activité pour laquelle ils sont autorisés. Elles sont rendues
publiques par le Directeur Général de I’ANSM et publiées au Journal Officiel de la
République Francaise (article R.5124-15 du CSP).

Par ailleurs, le territoire de répartition des grossistes-répartiteurs doit étre compatible avec

leurs obligations de service public, telles que définies a I’article R.5124-59 du CSP, & savoir :

ils sont tenus de disposer de neuf dixiemes des spécialités pharmaceutiques
effectivement commercialisées en France, et ce pour au moins deux semaines de
consommation habituelle ;

pour toute commande passée par une officine de leur territoire de répartition avant le
samedi 14 heures, ils doivent étre en mesure d’assurer la livraison dans les
24 heures maximum ;

le samedi apres 14 heures, le dimanche et les jours fériés, ils participent a un systéeme
d’astreinte inter-entreprises permettant d’assurer les approvisionnements d’urgence
dans les délais et au maximum dans les 8 heures. Le tableau des astreintes est transmis
semestriellement, pour le semestre suivant, par les organisations représentatives des

grossistes-répartiteurs, a I’ARS territorialement compétente, et désormais a I’ANSM.

Pour les pharmaciens exercant dans les entreprises de vente en gros, dans les

officines et les PUI (article 6 du décret)

Les pharmaciens doivent signaler, via les centres d’appels d’urgence mis en place par les

laboratoires exploitants, les ruptures de médicaments dont ils ont connaissance et pour

lesquelles ils n’ont pas été encore informés par I’ANSM ou par 1’exploitant lui-méme.

Ceci concerne :

les pharmaciens des entreprises exercant 1’activité de grossiste-répartiteur (article
R.5124-59-1 du CSP) ;

les pharmaciens d’officine (article R.5125-46-1 du CSP) ;

les pharmaciens exercant dans les PUI (article R.5126-7-1 du CSP).

En cas de recours aux centres d’appels d’urgence, le pharmacien est tenu d’en informer I’ARS

de laquelle il dépend (nouvel article R.5124-49-1 du CSP).
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d) Pour le pharmacien responsable (article 2 du décret)

L’article R.5124-36 du CSP qui liste les missions du pharmacien responsable a été modifié,
pour y ajouter 1’obligation de veiller :
- aux conditions de transport et de livraison des médicaments, afin de garantir leur
conservation, leur intégrité et leur sécurité ;
- a Il’approvisionnement « approprié et continu» de tous les établissements de

grossistes-répartiteurs de maniere a couvrir les besoins des patients en France.

e) Concernant le role de ’ANSM (article 4 du décret)

Le réle de I’ANSM est d’informer les professionnels de santé des ruptures de flux de
médicaments anticipées ou effectives. Si nécessaire, elle émet également des

recommandations pour gérer les pénuries (nouvel article R.5124-49-1 du CSP).
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B) Dispositions infra-réglementaires

D’autres dispositions viennent compléter les dispositions législatives et réglementaires
nationales et européennes, afin d’aider les acteurs du circuit du médicament a remplir leurs

obligations.

e Guide a destination des exploitants pour I’élaboration des bilans trimestriels a

transmettre 3 PANSM dans le cadre du décret n°2012-1096 du 28 septembre 2012
49

relatif a approvisionnement en médicaments a usage humain

Afin de préciser les dispositions du décret n°2012-1096 du 28 septembre 2012 relatif a

I’approvisionnement en médicaments a usage humain®, qui prévoient qu'un bilan trimestriel
des approvisionnements d’urgence et des déclarations soit réalisé par 1’exploitant et adressé a
I’ANSM, chronologiquement pour chaque médicament avec mention, le cas échéant, des

quantités fournies et leurs destinataires, I’ Agence a publié ce guide sur son site internet.
En effet, depuis la publication du décret en septembre 2012, de nombreux exploitants ont
interrogé I’ANSM sur le format et le contenu des bilans a transmettre tous les trimestres a

I’ Agence.

e Formulaire de déclaration de rupture d’approvisionnement ou de risque de rupture

d’approvisionnement de médicaments dont P’indisponibilité transitoire, totale ou

partielle, est susceptible d’entrainer un probléme de santé publique50

Ce formulaire permet de se conformer a I’article L.5124-6 du CSP selon lequel I’exploitant
est tenu d’informer I’ANSM de toute rupture ou de tout risque de rupture de médicament sans
alternative thérapeutique disponible, ou lorsque cette rupture ou ce risque est lié a un

accroissement brutal et inattendu de la demande.

En effet, I’exploitant notifie les ruptures et risques de ruptures a I’ANSM en joignant ce

formulaire rempli.

Ce formulaire, et donc les informations que I’ANSM souhaite recevoir en cas de rupture ou de
risque de rupture, a été mis a jour de nombreuses fois afin de permettre a 1°‘Agence de mieux
anticiper les solutions qui peuvent étre mises en place pour limiter au maximum le préjudice

pour le patient.

78


http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000026426883&fastPos=1&fastReqId=278084172&categorieLien=id&oldAction=rechTexte

e Guide de I’exploitant®*

Le guide de I’exploitant, initialement réalisé dans le cadre des Ateliers Nationaux de la

Qualite, a été actualisé pour la derniére fois en décembre 2014.

Il s’agit d’un outil destiné a apporter une aide aux établissements pharmaceutiques
exploitants, en précisant notamment les textes de référence opposables, et les documents et

livrables nécessaires pour répondre a la réglementation.

Comme précisé dans ce guide, I’exploitant est tenu :

- de disposer d’une procédure de gestion des risques de rupture et des ruptures, avec
information de I’ANSM via le formulaire de déclaration correspondant ;

- de disposer d’un centre d’appels d’urgence permanent, et d’assurer la tracabilité des
appels regus ;

- de faire connaitre aux pharmaciens des PUI, des officines et des grossistes-répartiteurs
le numéro du centre d’appels d’urgence permanent ;

- d’informer trimestricllement I’ANSM et les ARS des déclarations et des

approvisionnements d’urgence réalisés.

Par ailleurs, le pharmacien responsable de 1’établissement doit étre impliqué dans la définition

des stocks de sécurité.

Enfin, il est conseillé aux laboratoires exploitants de mettre en place des plans de gestion des
pénuries pour les médicaments dont ils assurent 1’exploitation. Ces plans peuvent par exemple
correspondre a I’enregistrement de sites de production alternatifs, a la mise en place de stocks

de sécurité, ou encore a la mise en place de contingentements.
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C) Structures de contréle et sanctions

L’article 5 de la loi n°2011-2012 du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la sécurité
sanitaire des produits de santé*’, portant création et prérogatives de ’ANSM, a confié au
Directeur Général de I’ANSM un pouvoir de sanctions administratives a caracteére financier,
qui peuvent étre assorties d’astreintes financicres, a 1’encontre de personnes physiques ou
morales commercialisant des produits de santé entrant dans le champ de compétences de

I’ANSM, en cas de manquement a 1’'une de leurs obligations.

L’ordonnance n°2013-1183 du 19 décembre 2013 relative a 1’harmonisation des sanctions
pénales et financicres relatives aux produits de santé et a 1’adaptation des prérogatives des
autorités et des agents chargés de constater les manquements®, prévue par Darticle 39 de la
loi Bertrand, et le décret n°2014-73 du 30 janvier 2014 relatif a ’harmonisation des sanctions
pénales et financiéres applicables aux produits de santé et aux modalités de mise en ceuvre des
sanctions financiéres™, sont venus compléter les dispositions de la loi Bertrand en étendant le
champ des mangquements pouvant donner lieu a une sanction financiére — désormais prévus
aux articles L.5421-8, L.5422-18, L.5423-8, L.5461-9, L.5462-8, R.5461-4, R.5462-4 du CSP

— et en précisant les modalités de mise en ceuvre de ces sanctions.

Ce pouvoir de sanctions financiéres, prévu a I’article L.5312-4-1 du CSP, s’inscrit dans la
volonté du législateur de doter 1’autorit¢ administrative chargée de la surveillance de la
sécurité sanitaire d’une compétence lui permettant d’infliger des sanctions administratives
renforcées, afin de prévenir et de sanctionner de maniére réactive les agissements des

opérateurs qui manquent aux obligations qui leur incombent.

Les montants des sanctions financiéres et des astreintes sont proportionnels a la gravité des
manquements constatés, et ils tiennent compte de la réitération des manquements sanctionnés
dans un délai de deux ans a compter de la date a laquelle la premiére decision de sanction est

devenue définitive.
Dans tous les cas, le montant de la sanction financiére prononcée par I’ANSM ne peut étre

supérieur :

- 2150 000 euros pour une personne physique ;
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- 210 % ou a 30 % du chiffre d’affaires hors taxes réalisé en France, dans la limite d’un

million d’euros, pour une personne morale.

Les astreintes journalieres, quant a elles, ne peuvent dépasser 2 500 euros par jour. Elles sont
prévues lorsque 1’auteur du manquement ne s’est pas conformé a ses prescriptions a I’issue du

délai de mise en demeure.

Concernant les ruptures de flux de médicaments plus précisément, trois manquements définis
par ’article L.5423-8 du CSP (modifié par la loi n°2016-41 du 26 janvier 2016 — article 151)
sont susceptibles de donner lieu a des sanctions financiéres de I’ANSM :

- le fait pour une entreprise pharmaceutique exploitant un médicament de ne pas
informer immédiatement ANSM de toute action qu'elle a engagée pour en suspendre
la commercialisation, le retirer du marché ou en retirer un lot déterminé ou de ne pas
indiquer la raison de cette action, en application de l'article L.5124-6 du CSP ;

- le fait pour une entreprise pharmaceutique exploitant un médicament ou produit de ne
pas respecter I'obligation d'information de tout risque de rupture de stock ou de toute
rupture qui lui incombe ou de ne pas respecter son obligation de mettre en place des
solutions alternatives ou des mesures prévues par les plans de gestion des pénuries et
des mesures d'accompagnement des professionnels de santé et des patients, en
application de l'article L.5121-32 du CSP ;

- le fait pour un grossiste-répartiteur de ne pas respecter ses obligations de service
public, définies en application de l'article L.5124-17-2 du CSP.

De plus, selon I’article L.5423-5 du CSP, le fait pour un grossiste-répartiteur de ne pas
respecter les obligations de service public est puni pénalement de deux ans d'emprisonnement
et de 150 000 euros d'amende.

Suite a I’introduction de ces nouvelles contraintes, 1’ensemble des acteurs du circuit du
médicament, et particuliecrement les laboratoires exploitants, ont dii d’adapter afin de les
intégrer dans leurs processus de sécurisation et de gestion de ’approvisionnement de leurs

médicaments.
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SECONDE PARTIE : MISE EN PLACE D’UN SYSTEME DE GESTION DES PENURIES
DE MEDICAMENTS AU SEIN D’'UN LABORATOIRE EXPLOITANT

CHAPITRE 1 : APPLICATION AU SEIN D’UN ETABLISSEMENT EXPLOITANT
Section 1 : Conception de la procédure

A) Analyse de I'existant face aux nouvelles contraintes juridiques

Désormais, les laboratoires exploitants sont tenus de disposer d’une procédure de gestion des

ruptures pour les médicaments qu’ils exploitent.

Le fait que les établissements exploitants aient mis en place une telle procédure est d’ailleurs
un point qui fait ’objet de contréles lors des inspections d’établissements exploitants menées

par ’ANSM, et peut conduire a des écarts constatés.

Afin d’¢établir une procédure de gestion des ruptures au sein d’un laboratoire exploitant, il
convient dans un premier temps de définir comment les pénuries de médicaments sont gérées,
puis dans un deuxiéme temps, de déterminer les mesures qui doivent étre mises en place suite
a la publication de la loi n°211-2012 du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la
sécurité sanitaire du médicament et des produits de santé*” et du décret du 28 septembre 2012
relatif & I'approvisionnement en médicaments & usage humain?, en tenant compte des moyens

humains et financiers disponibles pour mettre ces mesures en place.

Nous nous placerons dans le cas d’un établissement exploitant francais de taille moyenne,
appartenant a un groupe europeen, qui réalise I’ensemble des activités de 1’exploitant pour ses

produits. Ce laboratoire fait appel a un dépositaire.
Jusqu’alors, les ruptures étaient gérées par le département réglementaire de ce laboratoire,

sous I’autorité du pharmacien responsable. Lors de tout risque de rupture ou de toute rupture,

le laboratoire informait I’ANSM et suivait les recommandations de 1’ Agence.
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Suite aux nouvelles contraintes juridiques, le laboratoire a di s’organiser pour :

e s’assurer qu’un dispositif de gestion de crise tenant compte de I’ensemble des dispositions
juridiques et infra-réglementaires applicables soit mis en place pour tout risque de rupture
ou toute rupture de 1’'un de ses médicaments, notamment lorsque ce produit est sans
alternative thérapeutique disponible ou lorsque le risque de rupture est lié a un

accroissement brutal et inattendu de la demande ;

e dégager les moyens nécessaires pour mettre en place un groupe de gestion de crise qui
disposera des compétences nécessaires pour assurer la gestion des risques de ruptures et

ruptures, établir un plan d’action et suivre 1’évolution de la situation ;

e permettre la mise en place d’un systéme d’information et de communication rapide et de
qualité en interne, auprés des différents prestataires, avec les autorités compétentes, les

professionnels de santé et les patients ;

e S’assurer de pouvoir suivre ses stocks avec précision et les maitriser, afin d’étre capable de

prendre les mesures nécessaires en cas de pénurie ;

e mettre en place un centre d’appels permanent permettant aux pharmaciens de remonter
toute rupture, telle que définie par le décret, et de passer des commandes de dépannage,

ainsi que permettant la prise en charge de tous les appels regus dans le cadre d’une rupture.

Pour le laboratoire que nous prenons comme exemple, la gestion des risques de rupture et des
ruptures reste sous la responsabilité du département réglementaire, et est réalisée sous

’autorité du pharmacien responsable.
Ce laboratoire fait appel a un prestataire d’appels, pour le traitement et la gestion des appels

en dehors des heures ouvrées, ou lorsqu’une rupture est susceptible d’entrainer une hausse

importante du nombre d’appels recus.
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B) Description de la procédure

1) But

En premier lieu, il convient de définir 1’objectif de la procédure.

Ici, il s’agit de permettre de gérer de maniére optimale et dans les meilleurs délais une
situation de crise liée a un risque de rupture ou a une rupture d’un des médicaments exploités
par I’entreprise, notamment lorsque ce produit est sans alternative thérapeutique disponible ou

lorsque le risque de rupture est lié a un accroissement brutal et inattendu de la demande.

2) Champ d’application et fonctions concernées

Une fois I’objectif de la procédure bien défini, il convient de déterminer & quels produits cette

procédure s’applique, et quels acteurs sont concernés au sein de I’entreprise.

Afin de s’assurer de 1’application de cette procédure dés qu’elle est nécessaire, et devant la
définition trés large des situations devant faire 1’objet d’une gestion de crise, on appliquera

cette procédure a I’ensemble des médicaments exploités par 1’établissement.

De nombreux services de I’entreprise vont avoir un réle et contribuer a I’application de cette
procédure :

e le département réglementaire ;

e le département financier ;

e le département logistique ;

¢ le département de pharmacovigilance et d’information médicale ;

e le département qualité ;

e le departement médical ;

e le département marketing et ventes ;

e |e service d’accueil du laboratoire.

Cette liste n’est pas exhaustive. Selon I’organisation des entreprises, d’autres services peuvent

bien évidemment étre impliqués dans la gestion des ruptures.
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3) Responsabilités

Pour que I’ensemble des moyens disponibles au sein de 1’entreprise soient mis en ceuvre afin
de gérer au mieux les risques de rupture et ruptures, et ainsi éviter ou réduire au maximum le
préjudice pour les patients, il est nécessaire de prévoir que le Président ou le Directeur

Général soit informé de toute situation de pénurie.

Par ailleurs, devant 1’obligation de I’exploitant d’assurer un approvisionnement approprié¢ et
continu des grossistes-répartiteurs, des pharmacies et de I’ensemble des personnes autorisées
a délivrer des médicaments (article R.5124-48-1 du CSP), le pharmacien responsable est
logiquement le garant de I’application de cette procédure, dans le respect de la

réglementation.

Il validera également ’ensemble de la documentation destinée aux autorités compétentes
(notamment I’ANSM et les ARS), aux professionnels de santé (médecins et/ou pharmaciens)
et aux grossistes-répartiteurs concernés par le risque de rupture ou la rupture. Cette

documentation est préparée par le département réglementaire.

Le département réglementaire est par ailleurs responsable de la gestion et du suivi du

prestataire d’appels, lorsque la rupture nécessite le recours a un centre d’appels externalisé.

Le service logistique, quant a lui, est responsable du suivi et de la gestion permanente des
stocks de médicaments exploités par I’entreprise, afin de permettre 1’anticipation des risques
de rupture et des ruptures le plus en amont possible, ainsi que la répartition optimale des

stocks disponibles.
Le service de pharmacovigilance et d’information médicale assure le traitement et
I’enregistrement des appels concernant une demande d’information médicale, et notamment

ici lorsque ces appels sont liés a un risque de rupture ou a une rupture.

Le service qualité intervient lorsque la rupture ou lorsque le risque de rupture est lié a

I’appareil de production
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Le service médical apporte son expertise par rapport au produit concerné, a I’impact de son
absence pour les patients, et intervient dans la détermination d’alternatives thérapeutiques Si

elles existent.

Enfin, le service marketing et ventes va fournir les données de ventes et permettre de relayer

les informations sur le terrain aux visiteurs médicaux et délégués pharmaceutiques.

4) Références
Les références représentent les textes juridiquement applicables a 1’établissement de la
procédure, ainsi que les autres documents et annexes qui vont permettre sa mise en
application.

On distingue :

e Les références au cadre juridigue
Directive 2001/83/CE du Parlement Européen et du Conseil du 6 novembre 2001

instituant un code communautaire relatif aux médicaments a usage humain (et
amendements) ;

Loi n°2011-2012 du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la sécurité

sanitaire du médicament et des produits de santé ;

Loi n°2016-41 du 26 janvier 2016 de modernisation de notre systéeme de santeé ;

Décret n°2012-1096 du 28 septembre 2012 relatif a I’approvisionnement en
médicaments a usage humain, dans I’attente d’un décret d’application de la loi de
2016 ;

Articles législatifs et réglementaires du CSP (développés au sein de la premiére partie)

qui en résultent.

e Les références a d’autres procédures internes du laboratoire, comme par exemple

- Procédure de gestion des situations de crise ;
- Procédure de gestion et de traitement des appels d’information médicale ;

- Procédure de gestion et de traitement des réclamations qualité.
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e Les références a des formulaires et annexes

Fiche de déclaration de rupture de stock ou de risque de rupture de stock de
médicament dont 1’indisponibilité transitoire, totale ou partielle, est susceptible
d’entrainer un probléme de santé publique ;

Guide a destination des exploitants pour 1’élaboration des bilans trimestriels a
transmettre a ’ANSM ;

Bilan trimestriel — Partie 1 : approvisionnement d’urgence et déclarations liés a une
rupture de stock ou un risque de rupture de stock de médicaments indispensables déja
déclaré a I’Agence dans le cadre de I’article L.5124-6 du CSP ;

Bilan trimestriel — Partie 2: approvisionnement d’urgence et déclarations pour
lesquels un formulaire de rupture de stock de médicaments indispensables n’a pas été

transmis a I’ Agence.

5) Définitions

Des définitions sont nécessaires pour que I’ensemble des acteurs concernés par la procédure

la comprennent bien et puissent I’appliquer.

Ainsi, il convient de définir les termes suivants :

e Contingentement quantitatif

Il s’agit d’un systéme permettant de limiter le nombre d’unités distribuées, par exemple en

pourcentage du nombre d’unités commandées, et donc de mieux contréler les stocks

disponibles.

e Groupe de gestion de crise

C’est un groupe de travail constitué au sein du laboratoire et qui est en charge de la gestion de

la rupture. Celui-ci se rassemble a I’initiative du pharmacien responsable, lorsqu’une situation

de rupture risque de devenir effective.
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e Lettre aux professionnels de santé (Direct Healthcare Professional Communications
(DHPCQC))

Il s’agit d’un courrier d’information sur une situation de rupture prévue ou effective, validé

par D’autorité compétente (I’ANSM), et diffusé a 1’ensemble des professionnels de santé

concernés par la prescription ou la dispensation du produit en question.

e Numéro d’appel unique

C’est le numéro de téléphone du standard du laboratoire.

e Prévisions de stocks

C’est un fichier préparé par le département logistique, présentant le suivi des stocks, a partir
des stocks réels constatés et de I’ensemble des mouvements (approvisionnements et autres
entrées, ainsi que ventes et autres sorties), et projetant les stocks sur les semaines et mois a
venir selon les hypotheses retenues. Ce fichier fait apparaitre les périodes de risque de rupture

et de rupture effective.

e Produit sans alternative thérapeutique disponible

I1 s’agit d’un produit pour lequel il n’existe pas d’équivalent sur le marché frangais ou pour
lequel le laboratoire est en situation de monopole sur ce méme marché. La situation de
monopole est définie comme la détention d’au moins 75 % de parts de marché par le

laboratoire.

e Rupture
C’est I’incapacité pour une pharmacie d’officine ou une PUI de dispenser un médicament a un

patient dans un délai de 72 heures, délai pouvant étre réduit a ’initiative du dispensateur en

fonction de la compatibilité avec la poursuite optimale du traitement par le patient.

e Seuil de commande

11 s’agit d’un nombre d’unités maxima autorisées par commande, defini par le laboratoire. Il

permet également de mieux contréler les stocks disponibles.
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e Stock de dépannage

C’est un stock réservé par le laboratoire pour couvrir les commandes de dépannage urgentes,

lors d’une situation de rupture.

6) Procédure

La proposition de procédure que nous allons détailler comprend trois grandes parties :
I’information et les communications internes ou externes liées au risque de rupture ou
a la rupture ;
- D’organisation et le r0le du groupe de gestion de crise ;

- lamise en place de mesures préventives et correctives en cas de rupture.

a) Information et communication

e Au sein du laboratoire exploitant

Des lors qu'ils ont connaissance d'un risque de rupture ou d'une rupture, le responsable du
département logistique et/ou le chef de produit marketing le signalent immédiatement et au
plus tard dans les 24 heures, par courriel, au pharmacien responsable et au responsable du

département réglementaire.

En cas de rupture effective, le responsable du département réglementaire informe I'ensemble

des services pouvant étre concernés par la gestion de cette rupture :

la direction générale ;

- le département financier ;

- le département logistique ;

- le département de pharmacovigilance et d’information médicale ;
- le département qualité ;

- le département médical ;

- le département marketing et ventes ;

- le service d’accueil du laboratoire.

Cette liste n’est pas exhaustive. Selon I’organisation des entreprises, d’autres services peuvent

bien évidemment étre impliqués dans la gestion des ruptures.
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e Avec ’autorité compétente

Le responsable du département réglementaire est le point de contact de I’ANSM et il est

responsable des communications avec I’ Agence.

Sous la responsabilité du pharmacien responsable, il informe 1’Agence de toute situation de
rupture potentielle ou effective, sans délai et au maximum 48 heures apres en avoir pris

connaissance.

Cette information comprend :
- les délais de survenue ;
- les stocks disponibles ;
- les modalités de disponibilité ;
- les délais prévisionnels de remise a disposition ;

- D’identification des produits pouvant se substituer au produit en défaut.

Lorsque le risque de rupture ou la rupture concerne un meédicament sans alternative
thérapeutique disponible, ou lorsque le risque de rupture est lié a un accroissement brutal et
inattendu de la demande, le responsable du département réglementaire renseigne une fiche de
déclaration de rupture de stock ou de risque de rupture de stock et I’envoie par courriel a
I’ Agence. Il transmet également a 1’ Agence toute modification significative des informations

précédemment déclarées.

Par ailleurs, sur demande de 1’Agence, le responsable du département réglementaire rédige
une proposition de lettre aux professionnels de santé, qu'il transmet accompagnée de ses
modalités de diffusion (méthode de diffusion, cibles), aprés consultation du chef de produit
marketing, du responsable du département de pharmacovigilance et d’information médicale,

et validation par le pharmacien responsable.

Une fois ce courrier et ses modalités de diffusion approuvés par I’Agence, le responsable du
département réglementaire se charge d'en organiser la diffusion avec un prestataire, et assure

le suivi de cette diffusion.

Enfin, lorsque 1’ Agence décide de diffuser sur son site internet une information concernant la

rupture (fiche de rupture de stock), elle transmet un projet de fiche de rupture de stock au
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laboratoire exploitant. Le responsable du département réglementaire transmet alors ses
commentaires sur ce projet, dans les meilleurs délais et sous l’autorité du pharmacien

responsable.

b) Groupe de gestion de crise

e Composition
Le groupe de gestion de crise peut par exemple étre constitué :

- du responsable du département réglementaire ;

- du chef de produit marketing ;

- du responsable du département logistique ;

- du responsable du service financier ;

- du responsable du département de pharmacovigilance et d’information médicale ;
- du responsable du département qualité ;

- du responsable du département médical ;

- du directeur genéral et/ou du président, si nécessaire.

e Organisation et objectif

Lorsqu'un risque de rupture ou qu'une rupture concerne un produit dont I'indisponibilité est
susceptible d'entrainer un probléme de santé publique, le responsable du département
logistique organise, a la demande du pharmacien responsable et dans les 7 jours calendaires,

la premiere réunion du groupe de gestion de crise.

Lors de cette premiére réunion, le groupe de gestion de crise décide de la fréquence des

réunions de suivi.

Avant chaque réunion du groupe de gestion de crise, les élements suivants doivent étre
prepares :
- fichier prévisions de stocks (par le responsable du département logistique) ;
Et le cas échéant :
- courriers d'information (hors lettres aux Professionnels de Santé) destinés aux
professionnels de santé concernés et/ou aux grossistes-répartiteurs (par le chef de

produit marketing) ;
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- lettres aux professionnels de santé, message a delivrer lors d'appels concernant la
rupture, formations du personnel a la prise d'appels, suivi du prestataire d'appels (par
le responsable du département réglementaire) ;

- bilan des remontées d'information médicale (par le responsable du département de

pharmacovigilance et d’information médicale).

Au cours de ses reunions, le groupe de gestion de crise :
- évalue I'impact du risque de rupture ou de la rupture ;
- identifie et analyse les alternatives thérapeutiques disponibles ;
- définit un plan d'action.

Dans les 7 jours calendaires suivant une réunion du groupe de gestion de crise, le responsable
du département logistique rédige un compte rendu de réunion et le diffuse a lI'ensemble des
membres du groupe, accompagné du fichier prévisions de stocks et du bilan des remontées

d'information médicale.

c) Mesures préventives/correctives

e Logistigue
Lorsqu'une rupture est inévitable, et notamment dans le cas d’un produit dont 1'indisponibilité
est susceptible d'entrainer un probleme de santé publique, le responsable du département
logistique :
- surveille étroitement les entrées/sorties de produit (avec le dépositaire), et les
livraisons attendues (avec le fabricant) ;

- se rapproche du dépositaire pour activer un systéeme de gestion de pénurie.

e | ettre aux professionnels de santé et fiche de rupture de stock

Sur demande de I’ANSM, le responsable du département réglementaire rédige une
proposition de lettre aux professionnels de santé, qu'il transmet accompagnée de ses modalités
de diffusion (methode de diffusion, cibles), apres consultation du chef de produit marketing,
du responsable du département de pharmacovigilance et d’information médicale, et validation

par le pharmacien responsable.

Une fois ce courrier et ses modalités de diffusion approuvés par I’Agence, le responsable du
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département réglementaire se charge d'en organiser la diffusion avec un prestataire, et assure

le suivi de cette diffusion.

Lorsque 1’Agence décide de diffuser sur son site internet une information concernant la
rupture (fiche de rupture de stock), elle transmet un projet de fiche de rupture de stock au
laboratoire exploitant. Le responsable du département réglementaire transmet alors ses
commentaires sur ce projet, dans les meilleurs délais et sous I’autorité du pharmacien

responsable.

e Courrier d’information (hors lettres aux professionnels de santé)

Lorsqu'une rupture est effective, le chef de produit marketing peut, en plus d'une lettre aux
professionnels de santé exigée le cas échéant par I’ANSM, décider de diffuser des courriers

d'information aux professionnels de santé concernés et/ou aux grossistes répartiteurs.

Il veillera a ce que ce courrier ne soit pas a caractere promotionnel, et se chargera de sa

relecture et de sa validation par le groupe de gestion de crise, ainsi que de sa diffusion.

e Plan d’action du groupe de gestion de crise

Différentes mesures peuvent étre proposées par le groupe de gestion de crise, en termes de
distribution notamment, pour limiter les conséquences de la rupture :

- report vers un autre dosage ou une autre forme disponible ;

- mise en place d’un contingentement quantitatif, d’un seuil de commande ;

- réservation d'un stock de dépannage ;

- remobilisation des stocks disponibles, afin de privilégier un canal de distribution ;

- recours a des stocks disponibles a I'étranger ;

- recours a un générique ;

- recours a un équivalent thérapeutique ;

- autres : discussions avec le fabricant, avec I’ANSM.

A noter qu'il est important de tenir compte du volume des ventes et des stocks disponible en
cas de report vers une spécialité identifiée comme une alternative. Si le laboratoire qui

commercialise cette spécialité est différent du laboratoire qui nous intéresse, il doit étre

contacté par le pharmacien responsable.
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Le responsable du département logistique est chargé de mettre en place, auprés du dépositaire,

le plan d'action défini par le groupe de gestion de crise.

e Centre d’appels permanent et message d’information délivré

Le laboratoire dispose d'un centre d'appels d'urgence accessible en permanence aux
pharmaciens d'officine, pharmaciens hospitaliers, et pharmaciens responsables ou délégues

des grossistes-repartiteurs.

En dehors des horaires d'accueil, cette permanence est assurée par un prestataire.

En cas de risque de rupture ne nécessitant pas la mise en place d’une plateforme de gestion
des appels externalisée, le service d’accueil enregistre et traite les appels recus au standard, et
diffuse les synthéses d’appels au département de pharmacovigilance et d’information

médicale.

Lorsqu'une rupture est susceptible d'entrainer une augmentation significative du nombre
d'appels, le responsable du département réglementaire, en accord avec le pharmacien

responsable :

contacte le prestataire d'appels pour activer une option « gestion de crise » prévue

dans le contrat de prestation, correspondant a la mise en place d'une plateforme de

gestion des appels externalisée ;

- organise le transfert des appels du numéro d'appel unique vers le numéro de gestion de
crise attribué par le prestataire d'appels ;

- rédige une liste de questions/réponses, validée par le groupe de gestion de crise, et la
diffuse au personnel (interne et prestataires) susceptible de répondre aux appels
concernant la rupture ;

- forme le personnel (interne et prestataires) susceptible de répondre aux appels

concernant la rupture.

En cas de recours a une plateforme de gestion des appels externalisée, le service d’accueil

transfére tout ou partie des appels vers le prestataire.

A noter que le laboratoire doit prendre toutes les dispositions nécessaires pour faire connaitre

le numéro d'appel unique aux patients et aux professionnels de santé concernés (site internet
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du laboratoire, Vidal, lettres aux professionnels de santé, courriers d'information (hors lettres

aux Professionnels de Santé)).

e Bilan des approvisionnements d’urgence effectués

Lorsqu'au cours d'un trimestre, une rupture est effective, le responsable du département
réglementaire élabore un bilan trimestriel des approvisionnements d'urgence, selon les
modalités définies dans le Guide a destination des exploitants pour I'élaboration des bilans
trimestriels & transmettre & I'ANSM*, établi dans le cadre du décret n°2012-1096 du 28
septembre 2012 relatif & I'approvisionnement en médicaments & usage humain?, et le diffuse &

I’ Agence ainsi qu'a I'ensemble des ARS.

e Arrét de la gestion de crise

Lorsque la rupture ou le risque de rupture est levé, le groupe de gestion de crise décide de

diminuer la fréquence, voire de mettre un terme a 1’organisation des réunions de suivi.

e Archivage de la documentation

Le responsable du département de pharmacovigilance et d’information médicale est
responsable de 1’archivage et du suivi des appels recus au standard du laboratoire, et par le

prestataire en cas de recours a une plateforme de gestion des appels externalisée.

Le responsable du département réglementaire archive I’ensemble de la documentation relative
a la rupture ou au risque de rupture, sous formats papier et informatique, et ce pour une durée

de 5 années.

7) Appendices

En appendices, il est possible de définir la liste des spécialités exploitées par le laboratoire,
qui sont sans alternative thérapeutique disponible sur le marché francais, et pour lesquelles

I’indisponibilité ou le risque d’indisponibilité devra faire I’objet d’une gestion de crise.

Peuvent également étre ajoutés la fiche de déclaration de rupture ou de risque de rupture
définie par ’ANSM, ou encore les fichiers mis a disposition des laboratoires par 1’Agence

pour déclarer trimestriellement les approvisionnements d’urgence qu’ils ont effectués.
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Section 2 : Conséquences organisationnelles : mise en ceuvre des nouvelles responsabilités
de I'exploitant

A) Informer ’'ANSM concernant les risques de ruptures et les ruptures de flux de ses
médicaments

L’exploitant informe I’ANSM des risques de ruptures et des ruptures a 1’aide de 1a fiche de

rupture de stock ou de risque de rupture de stock.

Elle contient I’ensemble des informations que 1’ Agence souhaite recevoir en premier lieu afin
d’identifier le laboratoire et le médicament concernés, de déterminer la probabilité de la
rupture et ses délais de survenue, d’évaluer I’impact de cette rupture, et de définir les
solutions qu’il est possible de mettre en place pour de limiter au maximum le préjudice pour
les patients ainsi que les moyens de communications nécessaires aupres des professionnels de

santé, des grossistes-répartiteurs et/ou des patients.

Ces informations sont :

e Informations générales

- date de la déclaration ;

- dénomination de la spécialité et présentations concernées ;

- Dénomination Commune Internationale (DCI) ;

- coordonnées de I’exploitant, du pharmacien responsable et du déclarant ;

- lieux de fabrication, de conditionnement et de libération de la spécialité ;

- distribution de la spécialité en France (en ville et a I’hdpital) : volume mensuel moyen
de vente, part de marché, stock disponible, date prévisible de la rupture, durée
prévisible de la rupture et date prévisible de remise a disposition ;

- distribution de la spécialité hors France (dans I’UE ou hors UE) : pays dans lesquels la
spécialité est commercialisée ;

- causes de la rupture : les causes de la rupture doivent étre mentionnées, avec précision

du contexte de la rupture.
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e FEvaluation du risque patient

classe ATC de la spécialité ;

indications thérapeutiques de la specialité ;

probleme de santé publique généré par 1’indisponibilit¢é du médicament : Si oui
préciser le probléme et les indications concernées (indications de I’AMM et/ou hors-
AMM), préciser s’il existe des alternatives médicamenteuses (si oui lesquelles), et si
I’indisponibilité du médicament met en jeu le pronostic vital du patient ou entraine
une perte de chance importante au regard de la gravité ou du potentiel évolutif de sa

pathologie.

e Solutions correctives proposées

contingentement : si oui, expliciter les modalités prévues ;

report vers d’autres dosages ou d’autres formes disponibles ;

remobilisation des stocks (hépitaux, grossistes-répartiteurs, export) ;

recours a des stocks disponibles a I’étranger ;

recours a une autre spécialité disponible a I’étranger, en précisant s’il s’agit d’une
spécialité identique, similaire, sa dénomination et le type de procédure
d’enregistrement ;

recours a une spécialité générique, en indiquant le nom de cette spécialité et si le
volume de vente est suffisant ;

autres.

e Communication

communication prévue : aupres des professionnels de santé, des patients, du grand

public (communiqué de presse).

Une fois renseignée par le responsable du département réglementaire, puis validée et signée

par le pharmacien responsable, cette fiche est retournée par courriel a ’ANSM, a I’adresse

prévue a cet effet : rupture-stock@ansm.sante. fr.

L’Agence accuse réception du courriel, et reviendra vers le laboratoire si besoin.

En effet, ’ANSM recense sur son site internet les risques de ruptures et ruptures de flux de

médicaments utilisés dans des pathologies graves, pour lesquels il n’y a pas d’alternative
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thérapeutique disponible sur le marché frangais. L’Agence peut donc revenir vers le

laboratoire pour lui demander de valider la fiche rupture de stock qui sera mise en ligne.

Cette fiche mentionne :

le nom du médicament concerné ;

ses indications thérapeutiques ;

le laboratoire exploitant ;

les observations particuliéres de 1’Agence concernant la rupture (dates de la rupture,
de remise a disposition, mesures prises, communications effectuées et autres

documents disponibles).

De plus, I’ANSM peut demander au laboratoire :

de préparer une lettre aux professionnels de santé, dont elle validera le contenu. C’est
le laboratoire qui est chargé de diffuser cette lettre et qui doit en supporter le codt ;
de lui transmettre de maniére réguliére I’état des stocks du médicament concerné par

le risque de rupture ou la rupture.

A noter que I’article R.5124-49-1 du CSP indique que lorsqu’ils identifient une situation de

rupture potentielle, quels qu’en soient les raisons ou les médicaments concernés, les

exploitants sont tenus de préciser a I’ Agence les délais de survenue, les stocks disponibles, les

modalités de disponibilité, les délais prévisionnels de remise a disposition et, le cas échéant,

I’identification des spécialités pouvant se substituer a la spécialité pharmaceutique en défaut.

Dans cette situation, les modalités de transmission des informations ne sont pas précisees.
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B) Assurer I'approvisionnement « approprié et continu » de ses médicaments

Afin d’assurer 1’approvisionnement approprié¢ et continu des grossistes-répartiteurs, mais
également des pharmacies et des personnes autorisées a délivrer des médicaments, le

laboratoire doit en permanence disposer de stocks suffisants.

Cela passe par :

une bonne anticipation des besoins, afin d’adapter les commandes passées auprés du

fabricant,

- suivre les commandes et s’assurer qu’elles soient délivrées, dans leur intégralité, a la
date prévue,

- surveiller quotidiennement les entrées et sorties de produit, et détecter les niveaux de
commandes anormaux,

- anticiper/éviter les retards de livraison,

- prévoir des stocks permettant de faire face a un probléme de production, de qualité ou

de livraison.

De méme, en cas de risque de rupture, le laboratoire doit avoir les moyens de bien maitriser
ses stocks afin de les répartir au mieux pour répondre aux besoins des patients et éviter une

rupture séche.

Ainsi, certaines mesures doivent étre prévues en collaboration étroite avec le dépositaire, sous

forme d’un systéme de gestion de pénurie, et pouvoir étre activées rapidement si nécessaire.

La limitation du nombre d’unités distribuées par exemple, va permettre au laboratoire de
maitriser ses sorties de produit en fonction des stocks disponibles, des livraisons attendues et
des besoins, et ainsi d’éviter ou de retarder un épisode de rupture.
A cet effet, le laboratoire peut mettre en place :
- un contingentement, qui permettra une limitation en pourcentage du nombre d’unités
commandées. Ce contingentement doit pouvoir étre défini selon le type de client
(selon le circuit de distribution) et modifie des que nécessaire ;
- un seuil de commande, c¢’est-a-dire un nombre d’unités maxima autorisées par
commande. Ce seuil de commande doit lui aussi pouvoir étre défini selon le type de

client (selon le circuit de distribution) et modifié dés que nécessaire ;
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- des dotations pour les grossistes-repartiteurs. Celles-ci sont établies selon les données

habituelles de commande des différents grossistes-répartiteurs.

A noter que le laboratoire devra impérativement €tre en mesure de repérer et d’éviter les
phénomenes de sur-commandes, liés aux sur-stockages qui peuvent étre realisés par certains
grossistes-répartiteurs et pharmaciens afin d’éviter de se trouver en situation de pénurie, et qui
peuvent apparaitre lorsqu’une rupture est annoncée. En effet, ces sur-commandes peuvent
entraver la répartition optimale des stocks disponibles, telle qu’elle est prévue par le

laboratoire, et accroitre les tensions d’approvisionnement.

Par ailleurs, le laboratoire peut réserver un stock de dépannage, ¢’est-a-dire un stock suffisant
qui permettra de couvrir les commandes de dépannage urgentes, lors d’une situation de
rupture. Des moyens devront alors également étre mis en place par le laboratoire afin de
déterminer un circuit particulier pour ces commandes spéciales (modalités de commandes,

types de clients autorisés, quantités par commande).

De plus, il est possible pour le laboratoire de remobiliser les stocks de produit disponibles :
- autres formes ou autres dosages du laboratoire ;
- stocks disponibles a I’étranger, au sein d’une filiale par exemple ;
- stocks distribués au sein des hopitaux, des grossistes-répartiteurs ou a 1I’export, pour

mieux les répartir selon les besoins.

Ces différents moyens sont mis en place et suivis par le département logistique, qui travaille
en étroite collaboration avec les fabricants, les transporteurs, le département qualité, le
département réglementaire, le dépositaire, et bien évidemment les grossistes-répartiteurs, les

pharmacies et les personnes autorisées a délivrer des médicaments.

Enfin, des mesures exceptionnelles peuvent étre mises en place par le laboratoire, en accord
avec les autorités de santé. Il s’agit notamment de 1’importation de spécialités (identiques ou
similaires) disponibles a I’étranger. Dans ce cas, elles seront distribuées au sein des PUI des
établissements de santé, au méme titre que les spécialités rétrocédables. Les boites de ces
specialités importées devront porter une étiquette présentant I’ensemble des informations

obligatoires en francais, et seront accompagnees de notices traduites en francais.
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C) Mettre en place un centre d’appels d’urgence

1) Centre d’appels d’urgence permanent

Les laboratoires exploitants sont tenus de disposer d’un centre d’appels d’urgence permanent
permettant a tout moment aux pharmaciens de signaler les ruptures auxquelles ils sont
confrontés, et organisé de maniére a permettre la dispensation de la spécialité manquante par

des approvisionnements d’urgence.

Pour cela, le laboratoire pris en exemple dispose d’un service d’accueil assurant en

permanence la prise des appels durant les heures ouvrées.

Ce service d’accueil est régulierement formé, pour bien orienter les appels vers les services
concernés, mais il fait également 1’objet d’une formation spécifique lorsque 1’'un des

médicaments de I’entreprise est en rupture.

Cette formation a pour but de permettre au service d’accueil de donner aux appelants,
I’ensemble des informations concernant la rupture et nécessaires pour qu’ils puissent
commander la spécialité en rupture, par le biais d’approvisionnements d’urgence.
Elle porte sur :
- la spécialité concernée par la rupture (dénomination, DCI, dosage, forme
pharmaceutique, code CIP,...) ;
- les causes de la rupture ;
- les délais de survenue et la date prévue de remise a disposition normale ;
- les démarches nécessaires pour un approvisionnement d’urgence ;
- les alternatives thérapeutiques identifiéees ;
- les mesures mises en place par le laboratoire pour limiter le préjudice pour les
patients ;

- les communications effectuées par le laboratoire.

En dehors des heures ouvrées, le laboratoire fait appel a un prestataire d’appels, vers lequel

sont transférés tous les appels recus par le laboratoire.
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Une procédure de traitement des appels par le prestataire en dehors des heures ouvrées a été
mise en place par le laboratoire. Elle permet au prestataire d’appels de distinguer les appels
urgents nécessitant que la personne d’astreinte Soit contactée immédiatement (pharmacien
responsable, pharmacien responsable intérimaire, EU-QPPV), des appels a tracer qui pourront

étre traités le jour ouvré suivant.

En accord avec cette procédure, le prestataire d’appel fait parvenir chaque jour au laboratoire

un bilan des appels recus la veille.

Par ailleurs, en cas de rupture risquant d’entrainer une hausse significative des appels regus, le
laboratoire active avec ce méme prestataire un systeme de gestion de crise. Celui-ci est
destiné a donner au prestataire la responsabilité de prendre en charge et de tracer I’ensemble

des appels recus concernant la rupture.

La aussi, il est nécessaire que les téléopérateurs du prestataire soient formés pour leur
permettre de donner aux appelants 1’ensemble des informations concernant la rupture et
nécessaires pour qu’ils puissent commander la spécialit¢ en rupture, par le biais

d’approvisionnements d’urgence.

Lorsque le laboratoire se prépare a activer ce systeme de gestion de crise, il organise une
formation de I’ensemble des téléopérateurs qui vont travailler pour lui. 1l leur fournit une
documentation, sous forme de questions/réponses, leur permettant de prendre en charge les
appels.

Cette documentation est régulierement mise a jour, par exemple selon I’évolution de la
situation ou suite a des remontées du prestataire selon lesquelles les questions/réponses

fournies ne lui permettent pas de répondre a I’ensemble des questions regues.

Ainsi, le laboratoire s’assure que le prestataire dispose d’un systéme de formation continu de

ses téléopérateurs, par une personne qualifiée.

Il peut également effectuer des appels tests, qui seront traces, et pouvant donner lieu a la mise
en place de mesures correctives. Les comptes-rendus de ces tests d’appels seront archivés par

le laboratoire.
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A noter que lorsque le service d’accueil ou le prestataire n’est pas en mesure de répondre a
une question, ils sont tenus de noter les coordonnées de 1’appelant et de transférer 1’appel au

service concerné du laboratoire.

Enfin, les exploitants doivent prendre les toutes les dispositions nécessaires afin de faire

connaitre les numéros d’appels de leurs centres d’appels d’urgence permanents.

Le numéro du laboratoire pris en exemple apparait sur son site internet, sur les documents
promotionnels, sur les monographies Vidal, et sur les communications qu’il effectue dans le

cadre de la rupture.

Concernant le prestataire d’appels, en cas d’activation du systéme de gestion de crise, un
numéro d’appel spécial est mis en place. Pour ne pas multiplier les numéros d’appels, le
laboratoire peut par exemple centraliser les appels et mettre en place un répondeur vocal

permettant de rediriger les appels concernant la rupture directement vers le prestataire.

2) DP-Ruptures

Afin de d’améliorer la circulation de I’information entre les acteurs concernés par les ruptures
de flux de médicaments, et en conséquence leur gestion, le CNOP a développé un outil

informatique : le DP-Ruptures.

I1 s’agit d’un module du Dossier Pharmaceutique informatisé.

Expérimenté depuis mars 2013, cet outil est en cours de généralisation (objectif : 2016).

Le DP-Ruptures permet aux pharmaciens d’officine et de PUI de signaler les ruptures, de
maniére automatique par I’intermédiaire de leur logiciel métier (a I’officine uniquement), ou
en mode web service, au laboratoire exploitant et aux autorités de santé (ANSM et ARS).

On notera qu’en juillet 2015, plus de 400 officines avaient accés au module en mode web

service, et plus de 2 500 en mode intégré au logiciel métier.
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e | e DP-Ruptures pour les laboratoires exploitants

Le DP-Ruptures permet aux laboratoires exploitants de réaliser, aupres de I’ANSM, leurs
déclarations de risque de rupture ou de rupture, en indiquant les délais de rétablissement des

stocks lorsqu’ils sont disponibles.

Des échanges securises avec I’ANSM sont également possibles, afin d’échanger sur les

modalités de gestion des ruptures et de permettre la tracabilité des actions.

Ainsi, lors de ruptures, 1’exploitant peut :
- consulter les déclarations de rupture transmises par les dispensateurs (recherche par
code CIP) ;
- répondre aux déclarants de maniére spécifique, en cas de rupture constatée, avec
indication de la date de réapprovisionnement prévisionnelle si elle est disponible ;
- paramétrer une réponse automatique pour tout nouveau déclarant, en utilisant la
rupture anticipée d’un médicament avec alternative thérapeutique ;

- suivre ses actions de résolution de la rupture.

Enfin, le DP-Ruptures permet aux laboratoires exploitants de réaliser facilement les bilans des
approvisionnements d’urgence effectués qui doivent étre envoyés trimestriellement aux
autorités de santé, grace a une synthese des cas déclarés (Cf. Seconde Partie, Chapitre 1,
Section 2, D).

Ces bilans peuvent étre adressés de maniére globale a I’ANSM, ou de maniére sélective aux
ARS concernées par la rupture.

A noter que tant que 1’ensemble des dispensateurs n’utilisera pas le DP-Rupture pour chaque
déclaration de rupture et chaque demande d’approvisionnement d’urgence, les informations
extraites du DP-Ruptures devront étre consolidées par les données d’approvisionnement du

laboratoire.
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e | e DP-Ruptures pour les dispensateurs

Le DP-Ruptures permet aux dispensateurs de declarer toute rupture.

Cette declaration peut se faire :
- via un formulaire dématérialisé, disponible sur le portail DP-Ruptures ;

- automatiquement via leur logiciel métier (a I’officine uniquement).

Lors de cette déclaration, sont renseignés :
- le code CIP du produit ;
- le grossiste-répartiteur concerné ;

- la date du dernier approvisionnement.

e Le DP-Ruptures pour les grossistes-répartiteurs

Les besoins spécifiques des grossistes-répartiteurs seront pris en compte dans une version

ultérieure du portail, et tiendront compte des futures contraintes réglementaires.

Le CNOP travaille actuellement sur une interface spécifique qui leur permettra dans un

premier temps d’accéder en lecture seule aux déclarations de ruptures de leurs clients

dispensateurs, et aux réponses des exploitants.
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DP-RUPTURES : COMMENT CA MARCHE ?

Le pharmacion
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D) Transmettre les bilans des approvisionnements d’urgence effectués lors de ruptures

Les laboratoires exploitants s’appuient sur le guide a destination des exploitants pour
I’¢laboration des bilans trimestriels a transmettre a I’ANSM pour :
- adresser a I’Agence les bilans trimestriels des approvisionnements d’urgence et des
déclarations effectués,
- et en parallele informer trimestriellement les ARS compétentes au sein des territoires
dans lesquels se situent les pharmaciens ayant fait 1’objet de ces approvisionnements

d’urgence.

En pratique, le laboratoire réalise un seul bilan trimestriel pour les déclarations a ’ANSM et

aux ARS, selon les modalités ci-dessous.

Le bilan trimestriel distingue :

e les approvisionnements d’urgence et les déclarations associés a une rupture de de flux de

médicament indispensable déja déclarée a 1’Agence via le formulaire dédié (fiche de

rupture de stock ou de risque de rupture de stock).

Pour cela, un fichier Excel a compléter par 1’exploitant est disponible sur le site Internet de
I’ANSM.

Il doit étre renseigné et nommé de la fagon suivante :

« DECLAREES Nom de I’exploitant N°TRIMESTRE ANNEE »

e les approvisionnements d’urgence associés a une rupture de flux de médicament

indispensable non déclarée a I’ Agence.

Ici aussi, un fichier Excel a compléter par 1’exploitant est disponible sur le site internet de
I’ANSM.

Il doit étre renseigné et nommé de la fagon suivante :

« NONDECLAREES Nom de I’exploitant N°TRIMESTRE ANNEE »

Ces fichiers relatifs aux approvisionnements d’urgence et déclarations effectués contiennent
les champs suivants :

- Exploitant ;

- Specialité ;
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- DCI;

- Date de I’appel ;

- Pharmacie émettrice ;

- Département ;

- Région;

- Grossiste-répartiteur principal de la pharmacie (oui/non) ;
- Causes (production/transport/distribution) ;

- Dépannage (oui/non) ;

- Date;

- Quantité dépannée.

Ainsi, le bilan trimestriel détaille chronologiquement, pour chaque médicament, la date du
signalement, la pharmacie émettrice, et si un dépannage d’urgence a été effectué, la date du

dépannage, les quantités fournies et les destinataires.

De plus, le bilan trimestriel distingue 1’origine de la rupture, ¢’est-a-dire si elle est liée :
- ades difficultés de production ;
- ades difficultes de distribution ;

- ades difficultés de transport.

Par ailleurs, une synthese du bilan trimestriel est demandée a 1’exploitant.

Celui-ci y répertorie et y explique les ruptures pour lesquelles 1’indisponibilité transitoire du
médicament a entrainé un probleme de santé publique ou des difficultés importantes pour la
prise en charge des patients.

Il fournit également une analyse qualitative et quantitative portant principalement sur la
localisation, les causes des ruptures et les évaluations de tendance.

Cette synthése doit é&tre nommée de la fagon suivante :

« SYNTHESE Nom de I’exploitant N°TRIMESTRE ANNEE »
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Les trois éléments mentionnés ci-dessus (fichiers Excel et synthése) sont regroupés dans un
fichier global nommé de la fagon suivante: «BILAN_TRIMESTRIEL _Nom de
I’exploitant N°TRIMESTRE ANNEE », et copié sur un CD-Rom portant les mentions
suivantes :

- Bilans trimestriels — ruptures d’approvisionnement ;

- Nom de I’exploitant ;

- Numéro du trimestre (T1, T2, T3 ou T4) et année.

A noter que chaque trimestre, le CD-Rom doit comporter les données du trimestre écoule,

mais aussi celles précédemment transmises pour 1’année en cours.

Enfin, le tout est envoyé :
- A I’ANSM, a I’adresse : DQFR — PGF (218) — 143/147 boulevard Anatole France —
93285 Saint-Denis Cedex ;
- aux ARS concernées, sous une forme leur permettant de trier les approvisionnements

d’urgence relatifs a leurs territoires.
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CHAPITRE 2 : ANALYSE DE L'IMPACT DES NOUVELLES DISPOSITIONS JURIDIQUES ET
PERSPECTIVES POUR LE SECTEUR

Section 1: Analyse du nouveau cadre Ilégislatif en termes de sécurisation de
I’approvisionnement et évolutions en cours

A) Analyse critique du décret relatif a I'approvisionnement face aux contraintes du
secteur

Le décret n°2012-1096 du 28 septembre 2012 relatif & I'approvisionnement en médicaments a
usage humain? a introduit pour la premiére fois dans les textes une définition des ruptures de
flux de médicaments, en définissant les ruptures d’approvisionnement comme « [’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. Ce délai peut étre réduit a [’initiative du
pharmacien en fonction de la compatibilité avec la poursuite optimale du traitement du

patient ».

Comme nous I’avons évoqué précédemment, cette définition présente des limites, ce qui peut
entrainer des difficultés. En effet, il est essentiel de bien définir les différents types de

ruptures pour pouvoir mettre en place les mesures correctives adaptées.

Tout d’abord, si cette définition permet d’identifier les ruptures au moment de la délivrance
par le pharmacien, elle ne permet pas de les différencier en fonction leur origine, qui peut étre
industrielle, logistique ou encore commerciale. L’origine des ruptures est pourtant importante,
car elles ne peuvent pas toutes étre gérées de maniére unique. Les moyens a mettre en ceuvre

doivent étre adaptés a leur typologie et n’impliquent pas forcément les mémes acteurs.

De méme, I’existence d’un délai de 72 heures que le pharmacien peut réduire apporte un
caractére subjectif a cette définition et est susceptible de conduire a de mauvais signalements.
En effet :
- un médicament peut étre indisponible en pharmacie, bien que le laboratoire en ait
suffisamment en stock ;
- un médicament peut étre disponible en pharmacie, alors que le laboratoire est en

rupture.
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Par ailleurs, ce délai étant fixé pour un patient donné, il ne permet pas, lors du signalement, de

différencier une indisponibilité ponctuelle d’une indisponibilité de longue durée.

De plus, la définition des ruptures d’approvisionnement proposée ne tient pas compte de
I’intérét thérapeutique des médicaments. Pourtant, les ruptures n’auront pas toutes le méme
impact pour les patients. Ainsi, il aurait été intéressant de définir des criteres précis permettant
de déterminer, pour chaque médicament, 1’impact de son indisponibilité pour les patients (par
exemple gravité de 1’affection, perte de chance, existence d’alternatives, population cible,
forme pharmaceutique,...). Ces critéres auraient permis 1’établissement d’une liste de
médicaments indispensables a la prise en charge des patients, pour lesquels une rupture serait
fortement préjudiciable, et donc prioritaires en termes de sécurisation de 1’approvisionnement

et/ou de mise en place de solutions alternatives.

Au-dela de cette définition, le décret relatif a 1’approvisionnement en médicaments a usage
humain a introduit de nombreuses mesures qui contribuent a la prévention et a la gestion des

ruptures.

L’obligation pour I’exploitant d’assurer un approvisionnement approprié et continu des
dispensateurs (responsabilité également ajoutée dans les missions du pharmacien responsable)
renforce le role de I’exploitant dans le bon approvisionnement du marché. Néanmoins, dans
de nombreuses situations de pénuries, I’exploitant n’a pas les moyens d’y répondre ou de
mettre en place les mesures correctives nécessaires, d’autant plus s’il n’est ni titulaire, ni
fabricant du médicament. Ces situations sont par exemple un probleme de production, un
défaut de qualité ou un retard de transport. Dans ces cas, 1’exploitant, qui est uniquement en
mesure de sécuriser les étapes du circuit qui sont sous sa responsabilité, subira la rupture au

méme titre que les autres acteurs de la chaine.

La mise en place des centres d’appels d’urgence permanents est une bonne avancée lorsqu’il
s’agit d’information et de communication. On peut pourtant se demander pourquoi le role de
ces centres a été limité a la gestion des approvisionnements d’urgence. D’ailleurs, ces
approvisionnements d’urgence n’ont pas été définis par le décret, ce qui leur confere un
caractere subjectif.

En cas de rupture inattendue ou de longue durée, si I’exploitant n’a plus de stock, il ne pourra

pas prendre en charge les approvisionnements d’urgence. Ainsi, il aurait été intéressant de
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proposer une obligation de mise en place de stocks dédiés aux approvisionnements d’urgence
(par I’exploitant ou un autre acteur), et de confier aux centres d’appels d’urgence permanents

la responsabilité d’apporter une solution au cas par cas aux patients en cas d’urgence.

La mise en place des bilans trimestriels a adresser a I’ANSM et aux ARS a soulevé beaucoup
de questions de la part des industriels. En effet, si I’on comprend I’intérét de déclarer les
risques de ruptures et les ruptures a I’ANSM, ainsi que d’informer I’Agence des
approvisionnements d’urgence réalisés de facon a lui permettre de déterminer I’ampleur des
ruptures et si des régions particuliéres sont concernées, on peut se demander si le format de
ces bilans est adapté pour lui permettre de réaliser une analyse. A ce jour, aucun retour
officiel de I’Agence n’a été publié par rapport a ces bilans.

De plus, pourquoi impliquer les ARS dans les déclarations trimestrielles des
approvisionnements d’urgence. Les ARS n’ont, elles non plus, jamais communiqué par
rapport a ces bilans, et la question de savoir si leurs formats sont adaptés se pose d’autant plus
que dans le cas des ARS ils ne sont pas définis.

Les modifications des exigences réglementaires liées aux activités des grossistes-répartiteurs
et la mise en place d’un systéme d’astreinte vont contribuer a une meilleure répartition
géographique des distributeurs et a une meilleure continuité de la répartition le week-end et
les jours fériés. On peut néanmoins regretter que ces mesures soient prises pour 1’ensemble
des produits existant en France, et donc sans tenir compte de leur caractére indispensable ou
de leurs particularités. En effet, ces mesures viennent alourdir les obligations qui pésent sur
les grossistes-répartiteurs sans s’adapter a la diversification et aux spécificités des

médicaments présents sur le marché francais.

A I’image de I’obligation de déclaration des ruptures potentielles par les exploitants, et de
I’obligation pour les pharmaciens de signaler les ruptures dont ils ont connaissance, qui
devraient permettre de repérer les ruptures plus en amont, les mesures introduites par le décret
on plus pour vocation de limiter le préjudice pour les patients lorsqu’une rupture est déclarée

que d’éviter ’apparition des ruptures.

Une des principales difficultés rencontrées dans la gestion actuelle des ruptures est qu’elle
porte sur le court terme. Face a une situation de pénurie, les acteurs du médicament agissent

dans le but de permettre la remise a disposition du médicament chez le pharmacien le plus
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rapidement possible, et si la rupture se prolonge, les pouvoirs publics prennent les mesures
nécessaires afin de limiter les conséquences de la non-disponibilité du médicament pour le
patient, en recherchant des solutions alternatives. Pourtant, comme I’a indiqué 1’Académie
Nationale de Pharmacie, si I’on veut véritablement agir sur les ruptures afin de limiter leur
apparition et leurs consequences sur la santé des patients, il convient de trouver des solutions
a plus long terme. Ceci passe par I’identification précise des différentes causes de ruptures,

ainsi que par la recherche de solutions collectives appropriées a chacune de celles-ci.

L’autre difficulté majeure est que de nombreuses causes de ruptures sont structurelles, et liées

au contexte macro-économique.

La situation économique qui touche I’Europe depuis plusieurs années a entrainé des
réductions de budgets dans I’ensemble des Etats membres, dont ceux des organismes
d’assurance maladie. Par conséquent, les politiques de baisses de prix des médicaments se
multiplient et le retour sur investissement des laboratoires est diminué.

Ces difficultés économiques, auxquelles sont confrontés les laboratoires, ont abouti a des
phénomenes qui augmentent le risque de rupture pour le secteur :

- délocalisation de la production de substances actives, de produits finis et des
opérations de conditionnement vers des pays qui n’ont pas les mémes standards de
qualité, ce qui amplifie le risque de défauts de qualité/de non-conformités observées
par rapport aux GMP,

- politiques de rationalisation de la production: diminution des campagnes de
production, flux tendus, abandon de certains médicaments peu rentables.

Outre les laboratoires, ces difficultés économiques pésent sur I’ensemble du circuit de
distribution des médicaments :

- grossistes-répartiteurs, qui ont de plus en plus de difficultés a jouer leur réle tampon,

- officines, qui stockent de moins en moins,

- structures d’achats groupés, qui se concentrent de plus en plus, aboutissant & des

niveaux de commandes susceptibles de déstabiliser le marché.
Pour faire face aux difficultés liées au contexte économique, il est nécessaire d’opérer des

changements structurels profonds qui aideront a maintenir la viabilité économique de

I’ensemble des acteurs du circuit du médicament, tout en leur permettant de répondre a leurs
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responsabilités. Dans une sociéte de plus en plus mondialisée, ces changements devront étre

réfléchis au niveau européen ou mondial.

En conclusion, les mesures récemment mises en place montrent I’implication des pouvoirs
publics envers les ruptures de flux de médicaments, mais le fait que ce phénomene continue
de s’accroitre montre que des efforts supplémentaires restent a faire.

En effet, les mesures introduites par le décret n°2012-1096 du 28 septembre 2012 relatif a
I'approvisionnement en médicaments & usage humain® doivent étre renforcées pour lutter
efficacement contre les ruptures. Les différents types de ruptures doivent étre bien définis,
leurs causes doivent étre analysées, les facteurs permettant d’identifier I’impact de
I’indisponibilité d’un médicament pour les patients doivent étre précisés, et de nouvelles
actions doivent étre mises en place pour faire face aux différentes causes de ruptures. En lieu

et place d’une gestion globale, les ruptures doivent étre gérées de maniere cause-spécifique.

Devant certaines limites des mesures introduites par le décret n°2012-1096 du 28 septembre
2012 relatif & I'approvisionnement en médicaments & usage humain?, les pouvoirs publics ont
souhaité aller plus loin dans la lutte contre les pénuries de médicaments, avec la loi n°2016-41

du 26 janvier 2016 de modernisation de notre systéme de santé.
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B) Evolutions récentes du cadre juridique : loi n°2016-41 du 26 janvier 2016 de

modernisation du systéme de santé

Si le décret n°2012-1096 du 28 septembre 2012 relatif a I’approvisionnement en médicaments
a usage humain® a posé les jalons de la prévention des ruptures de flux de médicaments, il

convenait d'aller plus loin et de consolider le dispositif.

En effet, les ruptures continuent de poser un probléeme de santé publique en France, et de
nombreux acteurs du circuit du médicament ont critiqué le manque de lisibilité et la difficulté

d’application de certaines mesures du décret.

Ainsi, I’article 151 de la loi n°2016-41 du 26 janvier 2016 de modernisation de notre systéme
de santé>, renforce les instruments & la disposition des pouvoirs publics pour faire face aux
ruptures, ainsi que les obligations qui pésent sur les différents acteurs de la chaine, afin de
lutter contre toutes les causes de ruptures et de garantir a tous les patients d’avoir accés a leur

traitement.

Cet article introduit les principes suivants :

1) Définition de la notion de médicaments d’intérét thérapeutique majeur

Le nouvel article L.5111-4 du CSP définit les « médicaments d’intérét thérapeutique majeur »
comme les « 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 au regard de la gravité ou du potentiel évolutif de la

maladie ».

2) Publication de la liste des médicaments d'intérét thérapeutique majeur en situation
de risque de rupture ou de rupture sur le site internet de I'ANSM (nouvel article
L.5121-30 du CSP)

Le Directeur Général de I’ANSM fixe par décision et rend public sur son site internet, la liste

des médicaments d’intérét thérapeutique majeur pour lesquels un risque de rupture ou une
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rupture a été mis en évidence ou été déclaré a I’ Agence.

Cette décision et cette publication préciseront, le cas échéant :
- si ces médicaments pourront étre vendus au public au détail par les PUI (article
L.5126-4 du CSP complété),
- et si les officines pourront dispenser au détail des médicaments disposant d’une

autorisation d’importation délivrée par I’ANSM pour pallier la rupture (nouvel article
L.5121-33 du CSP).

3) Nouvelles obligations pour les titulaires d’AMM et exploitants

Afin d’assurer ’approvisionnement approprié et continu de marché national, c’est-a-dire de
couvrir les besoins des patients en France, les titulaires d’AMM et exploitants prennent toutes
les mesures nécessaires pour prévenir et pallier toute difficulté d'approvisionnement. En cas
de rupture, ils permettent également la mise a disposition aux pharmaciens d’officine,
pharmaciens de PUI et pharmaciens responsables ou délégués des grossistes-répartiteurs, des

informations dont ils disposent (nouvel article L.5121-29 du CSP).

Par ailleurs, pour les médicaments d'intérét thérapeutique majeur (pour lesquels un risque de
rupture ou une rupture présente un risque grave et immédiat pour les patients), les titulaires
d’AMM et les exploitants €¢laborent et mettent en ceuvre des plans de gestion des pénuries.
L’objectif de ces plans est de prévenir et de pallier toute rupture. De plus, les titulaires
d’AMM et les exploitants de ces médicaments déclarent a I’ANSM la liste des médicaments
pour lesquels ils élaborent des plans de gestion des pénuries (nouvel article L.5121-31 du
CSP).

Enfin, aprés avoir informé I’ANSM d’un risque de rupture ou d’une rupture relative & un
médicament d’intérét thérapeutique majeur, 1’exploitant met en ceuvre, apres accord de
I’ Agence, les mesures suivantes (nouvel article L.5121-32 du CSP) :
- solutions alternatives permettant de faire face au risque de rupture ou a la rupture, et
mesures prévues dans le plan de gestions des penuries correspondant ;
- mesures d'accompagnement et d'information des professionnels de santé, mais aussi

des patients, notamment par I'intermédiaire des associations de patients.
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4) Nouvelles contraintes pour les grossistes-répartiteurs

L’article L..5124-17-2 du CSP est complété afin d’y ajouter la participation des grossistes-

répartiteurs « a la prévention et a la gestion des ruptures de médicaments, au titre (de leurs)

obligations de service public ».

De plus, le nouvel article L.5124-17-3 du CSP vient encadrer les régles d'exportation

applicables aux grossistes-répartiteurs. En effet, cet article précise que les grossistes-

répartiteurs :

ne peuvent vendre de medicaments en dehors du territoire national ou a des
distributeurs en gros a I’exportation que lorsqu’ils ont rempli leurs obligations de
service public ;

ont I’interdiction de vendre en dehors du territoire national ou a des distributeurs en
gros a I’exportation des médicaments d’intérét thérapeutique majeur pour lesquels un
risque de rupture ou une rupture a ét€¢ mis en évidence ou a été déclaré a I’ANSM, et

figure sur la liste publiée sur le site internet de 1’ Agence.

Le dispositif juridique de lutte contre les ruptures (points b et ¢) nécessitera plusieurs textes

d’application :

un décret en Conseil d’Etat définissant les caractéristiques des médicaments pour
lesquels les entreprises doivent élaborer des plans de gestion des pénuries ;

un arrété du Ministre, pris apres avis de I’ANSM, définissant les classes
thérapeutiques auxquelles ces médicaments appartiennent ;

une décision du Directeur Général de I’ANSM fixant la liste des médicaments
d’intérét thérapeutique majeur pour lesquels un risque de rupture ou une rupture a été

mis en évidence ou a été déclaré a I’ Agence.
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Section 2: Perspectives et évolution vers une réglementation européenne de
I’approvisionnement en médicaments

A) Propositions de I’Académie Nationale de Pharmacie

Comme cela a été évoqué a la Premiére Partie, Chapitre 1, Section 2, A, I’Académie
Nationale de Pharmacie a analysé¢ l’ensemble des facteurs pouvant étre a 1’origine des

ruptures de flux de médicaments.

Cette analyse lui a permis d’établir, en marge des évolutions du cadre juridique en cours, des
recommandations qui permettraient, selon les différentes causes de ruptures possibles, de faire

face aux problématiques identifiées, & court et & long terme, en France et en Europe.**

1) Pour les ruptures liées a une pénurie ou un abandon de la production de certaines
substances actives

e Définir une liste des substances actives tombées dans le domaine public et dont la pénurie
est susceptible d’entrainer un probléme de santé publique, en s’intéressant prioritairement :
- aux substances actives appartenant a des classes thérapeutiques telles que les
antibiotiques, les antirétroviraux, les anticancéreux, les anesthésiques, les anticoagulants

ou les immunoglobulines,
- et aux substances actives indispensables aux traitements d’urgence, comme par exemple

les antidotes ou les héparines.

e Définir avec la HAS et ’ANSM une liste des substances actives indispensables a la santé
publique et devant faire 1’objet d’une surveillance particuliére, afin de pouvoir garantir leur

disponibilite.

e Suite a la préparation de ces deux listes, réaliser avec les industriels de la chimie fine et les
entreprises pharmaceutiques concernées, un inventaire des risques (analyse de risques) et
des opportunités, afin de définir une politique de relocalisation a long terme, et en
particulier pour les substances actives pour lesquelles un fabricant mondial unique a été

identifié.
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2) Pour les ruptures liées a un défaut de qualité des substances actives importées

e Mettre en place un répertoire européen partage par les autorités réglementaires
européennes, qui recenserait I’ensemble des sites de fabrication des substances actives
utilisées en Europe, ainsi que les sites de contréle.

Ce répertoire indiquerait également pour chaque site, I’historique des événements survenus
(ruptures et descriptions des causes, types d’inspections menees et autorités d’inspection,
certificats obtenus).

Une partie de ce répertoire serait accessible aux titulaires d’AMM européens, afin qu’ils
puissent vérifier la crédibilité de leurs sources d’approvisionnement, et en particulier celles

des substances actives tombées dans le domaine public.

e Etablir au niveau des autorités européennes, en lien avec les parties intéressées, des états
périodiques des risques de pénuries et des besoins de relocalisation pour disposer de
sources rapprochées, en identifiant les mesures économiques qui viabiliseraient ces
relocalisations et en prenant en compte dans les estimations économiques le bilan

énergétique complet en termes d’économie durable.

e Mettre en place une politique européenne de contréle comparable a celle instaurée par la

loi féderale américaine « Generic Drug User Fee Act ».

Entrée en application le 1% octobre 2012, cette loi impose aux fabricants de médicaments

utilisant des substances actives tombées dans le domaine public :

- de se déclarer pour importer ces substances, lorsqu’elles sont fabriquées dans un pays
tiers,

- et de payer une redevance annuelle d’un montant permettant a la Food and Drug
Administration (FDA) de réaliser des inspections régulieres de ces sites.

En Europe, ceci permettrait aux autorités de contrdle (EMA et autorités compétentes

nationales) de dégager les moyens suffisants pour que les corps d’inspection puissent aller

contr6ler les sites fabricants les substances actives importées en Europe, comme ils le font

pour les sites installés en Europe.

e Faciliter les échanges d’informations relatives aux inspections menées dans les pays tiers
producteurs de substances actives, et en particuliers celles effectuées par les pays de la
zone ICH.
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3) Pour les ruptures liées a I'abandon de certaines formes pharmaceutiques, faute de
rentabilité suffisante

Aprés qu’un projet d’arrét de commercialisation ait été évalué par les autorités comme
pouvant présenter un probléme de santé publique, envisager la revalorisation du prix
administré, ou si I’arrét de commercialisation ne peut étre évité, développer et rendre
visible un systéme facilitant les transferts vers des acteurs industriels pour lesquels la

rentabilité resterait possible.

En I’absence de rentabilité, organiser en France, en dehors de toute considération
économique, le transfert de la production vers un établissement pharmaceutique public,

comme par exemple I’AGEPS.

4) Pour les ruptures liées a un défaut de qualité lors de la fabrication, ou a la politique
menée en matiere de fabrication (en particulier la fabrication de certaines formes de
médicaments ou la gestion des stocks industriels)

Promouvoir au niveau européen, pour les medicaments considérés sans alternative
thérapeutique ou d’intérét thérapeutique majeur, la soumission par les titulaires d’AMM
d’une analyse de risques de leurs processus de fabrication, destinée a identifier leurs points
faibles et a prévoir des solutions alternatives en termes de modalités de production ou de
lieux de fabrication.

Améliorer les procédures et les délais d’évaluation pour I’enregistrement rapide de

nouveaux sites de fabrication.
Garantir 1’approvisionnement par la constitution de stocks de sécurité par les fabricants,
notamment pour les médicaments considerés sans alternative thérapeutique ou d’intérét

thérapeutique majeur pour lesquels le processus de fabrication est long et complexe.

Maintenir un volume de production suffisant pour les médicaments faisant 1’objet de

campagnes de production limitées dans 1’année.
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Considérer de maniére spécifique et attentive, la fabrication et la gestion des stocks de

médicaments injectables.

5) Pour les ruptures liées au circuit de distribution

En lieu et place des actuelles obligations de moyens auxquelles sont soumis les grossistes-
répartiteurs, fixer des obligations de résultats selon les catégories de services & mettre en
place par typologies de médicaments: médicaments froids nécessitant un circuit de
distribution court et protégé, médicaments saisonniers, ou encore médicaments utilisés
pour la prise en charge des pathologies rares et dont les patients sont tres dispersés
géographiquement.

Ces obligations de résultats devraient étre appliquées sans distinction a tous les opérateurs

de distribution.

Mener une réflexion sur I’utilité d’imposer aux grossistes-répartiteurs d’étre propriétaires

de tous leurs stocks, notamment si ceci est un frein a la sécurité de I’approvisionnement.

Pour les médicaments sans équivalent thérapeutique, interdire 1’exportation d’un certain
stock nécessaire pour couvrir les besoins nationaux. Ce stock serait considéré comme

préempté par les autorités et les payeurs, au bénéfice des patients.

6) Pour les ruptures liées au systéeme d’AO publics

Mener une réflexion au niveau des pouvoirs publics afin d’éviter 1’apparition d’AO
surdimensionnés et incompatibles avec les processus industriels, car ceux-ci peuvent

entrainer la désorganisation du marché et donc des ruptures.
Intégrer la sécurité d’approvisionnement dans les critéres d’analyse des offres de marchés

publics, par exemple en exigeant des candidats la description des moyens mis en ceuvre

pour réduire les risques de ruptures, et en tenir compte dans 1’attribution des marchés.
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Promouvoir une proactivité des titulaires de marchés vis-a-vis des acheteurs hospitaliers,
afin d’améliorer leur visibilité sur les risques de ruptures et les périodes de retour a la

normale des livraisons.

Prévoir la création d’une base de données ANSM facilement accessible et consultable par
les acheteurs hospitaliers, selon des critéres a définir par la profession, et comportant
davantage d’informations que celles figurant actuellement sur le site public.

De plus, faciliter au travers de cette base de données la mise en contact avec des
exploitants, pour permettre de venir compenser rapidement la défaillance d’un titulaire de

marché.

7) Pour les ruptures relatives a des médicaments particuliers (médicaments orphelins,
pédiatriques, radiopharmaceutiques)

Mener une réflexion par rapport a la prise en charge des pathologies orphelines nécessitant
des substances actives de qualité pharmaceutique, et encourager la production nationale ou

européenne de ces substances actives, méme dans un marché limité comme celui-ci.

Faciliter la mise a disposition de matieres premiéres de qualité pharmaceutique aux PUI,
afin qu’elles puissent réaliser les préparations hospitaliéres nécessaires au traitement des
pathologies orphelines, notamment :

- enencourageant les industriels a fournir les substances actives dont ils disposent,

- ou en promouvant des structures publiques capables d’assurer leur fourniture.

Faciliter I’accés aux données de qualité et de stabilité de ces substances actives pour les

PUI, afin qu’elles puissent assurer la qualité des préparations hospitalieres les incluant.

Mener une réflexion avec les meédecins nucléaires et radio-pharmaciens sur I’avenir de la

production des radio-isotopes a visée medicale, au niveau national et européen.

8) Pour les ruptures liées a des tensions locales du marché

Donner plus de visibilité aux numéros d’appels d’urgence des laboratoires exploitants,
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pour assurer les dépannages d’urgence des lors que le pharmacien d’officine s’est assuré de
I’indisponibilité du médicament auprés de 1’ensemble des grossistes-répartiteurs de son

territoire.

Prévoir la mise en place d’une plateforme d’échanges d’informations au sein de la
répartition pharmaceutique, et y donner accés aux pharmaciens d’officine afin qu’ils

puissent connaitre les stocks de médicaments disponibles.

9) Pour les ruptures liées a un défaut de stock chez le fabricant

Mettre en place des structures locales d’échanges médecins/pharmaciens/assurance
maladie, pour faciliter I’information des médecins de ville et des pharmaciens.

Ceci leur permettrait de partager les solutions alternatives les plus appropriées pour leurs
patients, c’est-a-dire qui favoriseraient la poursuite des traitements dans des conditions

optimales de qualité et sans occasionner de dépenses inutiles.

Réfléchir a un modele de dispensation similaire au modéle québécois, selon lequel le

pharmacien d’officine peut adapter le traitement de son patient en cas de rupture.

Mettre en place un systéme d’importation et de prise en charge qui permettrait au
pharmacien d’officine de s’approvisionner directement en dehors du territoire national et
d’assurer la dispensation des médicaments importés de fagon exceptionnelle et transitoire,

pour compenser une pénurie.
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B) Mesures européennes : les débuts d’une gestion centralisée des ruptures en Europe

1) Contexte

Depuis ces dix derniéres années, les ruptures de flux de médicaments de courte et de longue

durée représentent un probleme majeur en Europe, et ce phénomeéne ne cesse de s’accroitre.

Les ruptures passées ont concerné 1’ensemble des classes de médicaments, et notamment les
chimiothérapies injectables, les anesthésiques, les produits de nutrition parentérale, les

traitements enzymatiques de substitution et les produits radiopharmaceutiques.

Les ruptures de Fabrazyme® et de Cerezyme®, traitements enzymatiques de substitution
respectivement utilisés pour la prise en charge de la maladie de Fabry et de la maladie de
Gaucher, de méme que celle du produit de chimiothérapie Caelyx®, sont de bons exemples de

ruptures récentes de longue durée qui ont affecté 1’ensemble de 1’Union Européenne.

Une enquéte de 2014 menée par I’European Association of Hospital Pharmacists (EAHP)>®,
ayant recu plus de 600 réponses provenant de 36 pays, a révélé que pour 86 % des
pharmaciens hospitaliers interrogés, les ruptures posent probléme a I’hdpital et ne permettent
pas d’apporter les meilleurs soins aux patients. En effet, 75,4 % des pharmaciens hospitaliers
ayant répondu sont d’accord avec la phrase « les ruptures dans mon hopital ont un impact
négatif sur la prise en charge des patients ». De plus, 66 % des pharmaciens hospitaliers ont
déclaré étre confrontés de maniére quotidienne ou hebdomadaire aux ruptures au sein de leur
hopital. Les substances concernées étaient principalement des anti-infectieux, des

anticancéreux, des produits a visée cardiovasculaire et des produits d’anesthésie.

Selon ’EAHP, les pénuries de médicament sont particuliérement préoccupantes lorsqu’il
s’agit de traitements dont I’interruption peut avoir des conséquences cliniques
significativement négatives pour les patients. De plus, elles rendent plus difficiles les efforts
mis en place afin des réduire les dépenses de santé, car les alternatives thérapeutiques des

produits en ruptures sont souvent plus cheres, voire moins efficaces.

Ainsi, PEAHP a récemment appelé a améliorer les systémes nationaux d’information, de
vigilance et de suivi des ruptures, ainsi qu’a encourager le partage d’informations relatives

aux ruptures entre agences réglementaires concernées.
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L’EAHP a également demandé :

- au Heads of Medicines Agencies (HMA), de réfléchir aux actions européennes qu’il
serait intéressant de mettre en place face au probleme des ruptures, afin de développer
une stratégie d’action commune ;

- aTEMA, d’intervenir dans la mise en place de mesures pan-européennes ;

- et aux gouvernements, aux institutions européennes ainsi qu’aux acteurs du circuit du

médicament, de mettre en place de mesures concretes.

2) Progressive implication de I’Agence Européenne du Médicament dans la gestion des
ruptures

En novembre 2012, ’TEMA a publié une réflexion™ relative aux incidents de santé publique
pouvant apparaitre suite a des ruptures de I’appareil de production, liées a des défauts de

qualité ou a des non-conformités observees par rapport aux GMP.

L’EMA s’est principalement intéressée a ces types de ruptures, car elles sont fréquentes et ont
pu occasionner des problémes de santé publique en Europe. De plus, si des non-conformités
observées par rapport aux GMP ou a ’AMM peuvent étre préjudiciables pour les patients, il
existe des situations ou le retrait du produit ou sa non-libération peuvent étre encore plus

préjudiciables que son maintien sur le marché.

La réflexion de ’EMA s’est consacrée a tirer les legons des précédentes crises liées aux
ruptures de médicaments que 1’Agence a eu a gérer. Elle a concerné des médicaments pour
lesquels des besoins de coordination et de mise en place d’actions de réduction des risques a
I’échelle européenne ont été identifiés. Ainsi, elle présente des solutions a court et a moyen
terme qui permettraient aux autorités réglementaires européennes de prévenir, de limiter et de

gérer les ruptures relatives a des médicaments « critiques ».

Suite & cette réflexion, un plan d’action (2012-2015)°" reprenant ces solutions a été mis en
place afin de :

- coordonner la gestion des ruptures au niveau européen ;

- développer des mesures de minimisation des risques ;

- diminuer I’impact des ruptures pour les patients ;
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- améliorer la communication a travers le réseau des agences réglementaires

européennes.

Enfin, un atelier organisé par ’EMA en octobre 2013 a conduit a la création d’un groupe de
travail composé d’industriels, dont 1’objectif était de proposer des solutions permettant de
faire face aux principales causes de ruptures liées a des problémes de production ou de

qualité.
L’ensemble de ces travaux a permis a 1’Agence Européenne de développer des documents
visant a soutenir les agences réglementaires européennes dans leur gestion des ruptures liées a

des défauts de qualité/a des non-conformités observées par rapport aux GMP :

e Critéres de classification des médicaments « critiques »°°

Avec ce document, ’EMA propose des critéres permettant d’harmoniser la classification des

médicaments en tant que « critiques ».

Selon I’ Agence Européenne, cette classification doit étre réalisee :
- par le Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) pour les
médicaments autorisés par procédure centralisée,

- ou par les Etats membres concernés pour les autres médicaments.

Les critéres retenus sont :

- Usage thérapeutique du médicament (critéres d’inclusion)

o Pathologies mettant en jeu le pronostic vital des patients, pathologies évolutives,
médicaments essentiels au maintien de 1’état de santé des patients ;

o Situations d’urgence, pathologies chroniques/médicaments permettant de stabiliser
I’état des patients, pathologies pouvant conduire a des décés et pour lesquelles il a
été demontré que les médicaments avaient un effet sur leur progression ou sur la

survie des patients.

- Existence d’alternatives (critéres d’exclusion)

o Site(s) de production alternatif(s) pour le méme medicament (capacités de production

suffisantes, delais de changement de fabricant compatibles) ;
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Autres dosages ou formulations du méme médicament (convenant a la population
cible) ;

Possibilités de modification de la posologie (diminution ou interruption de traitement
momentanée) ou de limitation de la délivrance aux patients les plus risqués (selon la
durée attendue de la rupture) ;

Génériques (disponibles et en quantité suffisante) ;

Autres médicaments de la méme classe thérapeutique ou d’une classe thérapeutique

différente (selon leurs effets indésirables et contre-indications).

e Indicateurs de risque pour les ruptures liées a des problémes de production ou de

qualité™
Ce formulaire présente, pour les médicaments enregistrés en procédure centralisée, les

informations suivantes :

identification du produit ;

évaluation des facteurs de risques au niveau de la chaine d’approvisionnement ;
présence/absence de 11 indicateurs de risque ;

recommandations, le cas échéant, concernant les points qui devront étre couverts lors

de la prochaine inspection GMP.

e Ressources permettant 1’élaboration de recommandations thérapeutiques lors de

ruptures®
Ce document recense les sources d’information qui peuvent étre utilisées pour I’élaboration

de recommandations cliniques lors de ruptures, telles que changement de posologie, de

formulation, de dosage, de voie d’administration, gestion des différences de rapport

bénéfice/risque liées au changement de posologie, erreurs médicamenteuses potentielles,

conditions d’administration particuliéres, différences cliniques liées a 1’age ou au sexe du

patient, mesures de minimisation des risques spécifiques, utilisation hors-AMM, identification

d’alternatives therapeutiques temporaires, comparaison des recommandations nationales et

communautaires, nécessité de mise en place de mesures a court ou a long terme.
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Les ressources proposées sont :

Informations spécifigues en lien avec la rupture

o Rapports d’inspections GMP identifiant ou évaluant une rupture, conclusions
d’inspections GMP et évaluation réglementaire, rapports de défauts qualité et

évaluation, rapports de problémes de production et évaluation.

Dossier d’AMM et procédures post-AMM

o Documentation qualité (propriétés physico-chimiques, possibilité de réaliser des
préparations, description de la chaine de fabrication) ;

o Documentation préclinique et clinique (données précliniques, rapports d’études
cliniques, Plan de Gestion des Risques (PGR), Periodic Safety Update Reports

(PSURSs), rapports d’inspections de pharmacovigilance).

Informations du titulaire de ’AMM du médicament en rupture

o Disponibilité d’autres dosages ou d’autres formes pharmaceutiques, évaluation du
risque relatif a 1’utilisation du médicament présentant un défaut de qualité/une non-
conformité par rapport aux GMP, stocks restants disponibles, plan de répartition des
stocks restants en Europe et dans le monde, suivi régulier des stocks disponibles,
suivi des actions mises en place pour faire face a la rupture, date de retour a la
normale prévue, évaluation du risque patients relatif aux alternatives thérapeutiques,
informations précliniques et cliniques pertinentes (données non publiées, études en
cours, expérience relative aux ruptures passées, aux changements de posologie, plan

de contingentement...).

Informations du titulaire de ’AMM de I’alternative thérapeutique

o Données cliniques comparatives entre ’alternative et le médicament en rupture,
stocks disponibles de 1’alternative, possibilit¢ d’absorber 1’accroissement de la

demande.

- Experts externes et autres sources d’information

o Spécialistes cliniques et experts de ’aire thérapeutique concernée, SOCiétés savantes,
associations de patients, répartition des parts de marché, bases de données nationales

relatives a 1’utilisation des médicaments.
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e Points a considérer lors de I’évaluation d’une rupture liée & un défaut de qualité ou a

une non-conformité observée par rapport aux GMP®!

Il s’agit d’un modéle de rapport d’évaluation détaillant les points devant étre évalués par un

groupe transversal d’experts clinique/qualité/pharmacovigilance, lors de ruptures relatives a

des médicaments autorisés par procédure centralisée, sur la base des informations

préliminaires/de suivi fournies par le titulaire de I’AMM.

Ce modele de rapport présente les points suivants :

Résumé de la situation ayant conduit a la rupture ;

Informations relatives a la qualité, cliniques et de pharmacovigilance ;

Evaluation du rapport bénéfice/risque relatif aux informations qualité, cliniques et de
pharmacovigilance (inclut notamment la classification du médicament en tant que
« critique » ou « non critique ») ;

Recommandations relatives aux actions nécessaires ;

Mesures de communication nécessaires ;

Liste des questions adressées au titulaire de ’AMM afin d’obtenir les informations
nécessaires a 1’évaluation de la rupture ;

Suivi de 1’évaluation (des réponses aux questions adressées au titulaire de I’ AMM) ;
Annexes (critéres de classification des médicaments critiques, ressources permettant
I’élaboration de recommandations thérapeutiques lors de ruptures, propositions

relatives a la communication liée aux ruptures et aux rappels de médicaments).

e Rapport de fin de rupture liée a un défaut de qualité ou a une non-conformité

observée par rapport aux GMP®

I1 s’agit d’un modele de rapport d’évaluation de fin de rupture.

Ce modeéle de rapport présente les points suivants :

Introduction (description du probléme) ;

Informations relatives a la qualité, informations cliniques, informations de
pharmacovigilance ;

Conclusions (concernant la rupture et les mesures mises en place) ;

Recommandations (mesures complémentaires, de suivi,...).

129



e Arbre décisionnel relatif au passage d’une gestion nationale & une gestion européenne

des ruptures®
Dans certains cas de ruptures, il est nécessaire d’¢lever la discussion au niveau européen, afin

de faire face a un probléme de santé publique et/ou de mettre en place un systéme harmonisé

de gestion.

A la demande du HMA, ’EMA a développé un arbre décisionnel permettant aux autorités de

santé nationales de décider si une gestion européenne des ruptures est nécessaire.

Selon cet arbre décisionnel :

- Pas de discussion au niveau européenne nécessaire si

o La rupture est limitée a un Etat membre ;
o La durée de la rupture est limitée et n’est pas considérée comme pertinente du point

de vue clinique.

- Discussion au niveau européen nécessaire si

o Le médicament est considéeré « critique » dans un Etat membre et il apparait que la
rupture impliquera plus d’un Etat membre ;

o La décision de maintenir sur le marché un médicament ayant un défaut suspecté peut
avoir des implications en termes de sécurité, et un avis de 1’Union sur les mesures de
minimisation des risques qui doivent étre prises est nécessaire ;

o Le médicament est considéré « non critique » mais le probléeme constaté est lié a un
défaut de qualité ou a une non-conformité observée par rapport aux GMP critique,
qui peut concerner d’autres produits présents sur le marché européen ;

o Le médicament est consideré « non critique » mais son indisponibilité peut avoir un

impact en termes de santé publique.

Lorsqu’une discussion au niveau européen est nécessaire :

- les médicaments enregistrés en procédure centralisée, ou enregistrés a la fois en
procédure centralisée et en procédure nationale (y compris Procédure de
Reconnaissance Mutuelle (MRP) et Procédure Decentralisée (DCP)), seront evalués
par le CHMP ;

- les produits enregistrés en procédure nationale (y compris MRP et DCP) uniquement,
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seront évalués par le Co-ordination group for Mutual recognition and Decentralised
procedures — human (CMDh), pour une réponse harmonisée au niveau européen.
Dans les deux cas, le Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) sera consulté

si nécessaire.

e Propositions relatives a la communication liée aux ruptures et aux rappels de

médicaments®
Au-dela des mesures proposées afin d’assurer la disponibilité continue des médicaments, une
communication en temps réel entre 1’ensemble des parties prenantes (réseau des agences
réglementaires européennes, partenaires internationaux, professionnels de santé, patients et

grand public) est un facteur essentiel de minimisation de I’impact des ruptures.

En effet, face au manque d’informations claires et compréhensives, ’EMA a proposé de
communiquer de facon plus précise, en suivant des critéres de communication bien définis.
L’ Agence Européenne a ainsi développé de nouveaux outils de communication plus flexibles,

pour s’assurer que tout le monde puisse disposer d’une information a jour et facile d’acces.

- Création d’un catalogue public des médicaments ayant été en rupture et évalués par ’EMA

L’EMA publie et met a jour sur son site internet, un catalogue des ruptures potentielles, en
cours ou résolues :

- qui concernent ou qui sont a méme de concerner plus d’un Etat membre ;

- qui ont été évaluées par le PRAC et le CHMP/CMDh ;

- et pour lesquelles des recommandations ont été formulées aux professionnels de santé,

par I’intermédiaire d’un courrier d’information commun européen (core DHPC).

Ainsi, I’information présente dans ce catalogue ne reflete pas I’ensemble des ruptures
survenant au sein de 1’Union Européenne, et elle doit étre considérée comme complémentaire
aux informations fournies au niveau national. Néanmoins, pour les ruptures concernees, ce
catalogue recense aussi les informations additionnelles rendues disponibles par les agences de

santé nationales concernant la situation au niveau local.
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Modele de fiche rupture publiée sur le site internet de I’ EMA :

Medicine (I NN)

Indication

Reason for shortage

Member States affected*

* This information is accurate at time of
last update and may change. For accurate
information about the status of a
medicine shortage in a particular member
state the national competent authority
should be contacted.

Information to HCPs

( based on core DHPC)

Information to patients
(based on core DHPC).

Status
(potential/ ongoing/

resolved)

Date of last update

Strength(s) and formulation(s

< Information issued previously by the EMA on the supply situation
for X can be found here>

High level (to allow for differences in Member States)

As appropriate include the following statement: ‘additional advice may be
available from the national competent authority’

As above

Include information on duration of shortage or expected date of resolution if

available

Optional

Ce catalogue remplace les communiqués de presse et questions/réponses publiés par TEMA

en cas de rupture. Néanmoins, I’ Agence Européenne maintiendra ce type de communications :

- pour les ruptures ayant conduit & un probléeme de sécurité qu’elle a évalué ;

- lorsqu’une rupture est susceptible d’entrainer un probleme de santé publique au niveau

communautaire.

- Rationalisation de la préparation et de la validation des DHPC relatives aux ruptures par le

CHMP

Ces dernieres années, la diffusion de DHPC a souvent présenté des difficultés car les ruptures

concernant plusieurs Etats membres sont souvent complexes, et un courrier unique peut

\

difficilement répondre a I’ensemble des spécificités nationales. Ainsi, dans certaines

situations, le CHMP a accepté la diffusion de deux DHPC, mais cela n’a pas été satisfaisant.

Le Comité a donc décidé qu’il validerait un message européen commun (core DHPC), et que

celui-ci pourrait étre complété par des paragraphes optionnels permettant de faire face aux
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particularités nationales (par exemple par rapport a la disponibilité ou au choix des

alternatives thérapeutiques).

Enfin, une réunion des parties prenantes, organisée le 9 octobre 2015, a permis I’analyse des
progres réalises depuis 1’atelier de 2013. Au cours de cette réunion, ont été discutés :
- les moyens permettant d’évaluer 1’impact des mesures prises pour prévenir les
ruptures ;
- la nécessité de nouvelles mesures, et donc se mettre d’accord sur les prochaines
étapes ;
- les problemes relatifs a la communication liée aux ruptures, y compris la
communication entre industriels et autorités réglementaires, a travers le circuit de

distribution et envers le public.

En conclusion, le contrdle et la supervision des marchés nationaux sont sous la responsabilité
des agences de santé nationales, mais les Etats membres ont des difficultés a agir au niveau
local lorsqu’ils se retrouvent face a une crise pan-européenne. Et si aujourd’hui la plupart des
ruptures sont encore gérées au niveau local par les agences de santé nationales, le réle de
I’EMA s’est accru lorsque les ruptures peuvent entrainer un probleme de santé publique a

I’échelle européenne ou concernent plusieurs Etats membres.
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Conclusion

Devant la multiplication des pénuries de médicaments, les pouvoirs publics, les instances
représentatives du secteur et ses principaux acteurs se sont mobilisés depuis 2011 en France,
afin de faire face au phénomene et de limiter son impact pour les patients.

Si différentes mesures ont progressivement ét¢ mises en place depuis 2002, c’est avec la loi
n°2011-2012 du 29 decembre 2011 relative au renforcement de la sécurité sanitaire du
médicament et des produits de santé et son décret d’application n°2012-1096 du 28 septembre
2012 relatif a approvisionnement en médicaments a usage humain, que la lutte contre les

pénuries de médicaments a pris un vrai tournant.

Ces apports juridiques ont notamment permis de définir les ruptures d’approvisionnement, et
d’introduire des mesures, applicables a 1’ensemble des acteurs de la chaine

d’approvisionnement, pour limiter leur survenue et leur impact.

Rapidement, face a la complexité du phénomene, aux différentes origines des ruptures, et a la

multiplicité des acteurs, il est apparu nécessaire d’aller plus loin.

Avec la loi n°2016-41 du 26 janvier 2016 de modernisation de notre systeme de santé, le
Iégislateur a cette fois-ci voulu inciter les acteurs a mettre en place des mesures visant a agir

en amont afin de limiter la survenue des ruptures.

Ces nouvelles mesures, en attente d’un décret d’application, devraient permettre de franchir
une étape de plus dans la lutte contre les pénuries de médicaments. En effet, elles contribuent
a répondre aux attentes de 1’ensemble des acteurs du secteur qui souhaitaient une définition
commune des médicaments d’intérét thérapeutique majeur, et les mesures telles que la mise
en place de plans de gestion des pénuries ou la limitation des exportations sont une réponse a

certaines causes de ruptures majeures.

La sécurisation de I’approvisionnement en médicaments va trés certainement nécessiter de

nouveaux remaniements législatifs qui permettront de consolider le dispositif en place. En
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effet, celui-ci semble présenter certaines faiblesses, mais ces premieres avancées majeures
constituent déja un grand pas et ont notamment permis une prise de conscience collective

concernant les ruptures.

Tout I’enjeu sera d’observer comment ces mesures vont étre mises en ceuvre, comment les

acteurs de la chaine vont s’y adapter, et s’ils auront les moyens d’y répondre.

I1 sera également nécessaire d’analyser I’impact de ces mesures sur la diminution du nombre

de ruptures d’approvisionnement et sur la limitation de leur préjudice pour les patients.

Par ailleurs, avec I’apparition progressive d’une gestion centralisée des ruptures au niveau
européen, il sera intéressant d’observer comment ce systéme va s’articuler, entre les échelons
national et européen. En effet, la santé des populations reste a ce jour un sujet d’intérét

relevant principalement des politiques de santé publique des Etats.

Enfin, il sera essentiel que les pouvoirs publics continuent a réfléchir a des solutions sur le
long terme qui permettront d’agir concrétement et efficacement contre les ruptures liées a
I’appareil de production. Pour cela, il sera primordial de donner aux industriels les moyens de
sécuriser leur production. Ceci passera par des changements structurels majeurs, et devra étre
soutenu par une volonté politique profonde de soutenir les industries de santé et de relocaliser

la production des médicaments.

Bien sdr, ces changements devront intégrer les prochaines évolutions attendues pour le
médicament, comme par exemple I’apparition de médicaments de plus en plus complexes a

fabriquer et colteux.

Le défi lancé aux autorités de santé et aux acteurs de la chaine du médicament, dans un
environnement complexe et évolutif, est de contribuer a la mission essentielle de tout systeme
de santé : « garantir [’égal acces de chaque personne aux soins nécessités par son état de
santé et assurer la continuité des soins et la meilleure sécurité sanitaire possible » (article
L.1110-1 du CSP).
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TITRE

L’indisponibilité des médicaments sur le marché en France : enjeux et obligations pour les
laboratoires pharmaceutiques exploitants.

RESUME

Les pénuries de médicaments sont un probléme majeur auquel est confrontée 1’industrie
pharmaceutique. Leur nombre a été multiplié par 10 en France, entre 2007 et 2014.

Si les ruptures ont un impact sur I’ensemble des acteurs du circuit du médicament, la gravité de
la pathologie, I’intérét thérapeutique du médicament, I’existence d’alternatives thérapeutiques,
ou encore la durée de I’indisponibilité vont conditionner leur impact pour les patients.

Les indisponibilités de médicaments sont un sujet d’intérét public auquel se sont beaucoup
consacrés les pouvoirs publics, les organisations représentatives ou encore les acteurs du
secteur. Largement liées a 1’évolution de I’économie mondiale, elles ont des origines variées et
sont souvent plurifactorielles : abandon de la production de certaines substances actives ou
formes pharmaceutiques, problemes liés a la production ou au circuit de distribution, défauts de
qualité, capacités de production insuffisantes, externalisation des sites fabricants...

Face a ce phénomene, une prise de conscience collective a eu lieu en France, et depuis 2011, le
cadre juridique 1ié a 1’approvisionnement en médicaments a largement évolué. La loi de santé
de 2011 et son décret d’application relatif a I’approvisionnement, puis plus récemment la loi de
2016 de modernisation de notre systéme de santé, dont un décret d’application est attendu, sont
venues ajouter de nouvelles responsabilités aux acteurs du secteur. Ceux-ci, et notamment les
laboratoires pharmaceutiques exploitants, ont di s’adapter a ces nouvelles contraintes, et
s’organiser afin de se doter d’un systéme de prévention et de gestion des ruptures.

Afin de faire face efficacement aux pénuries de médicaments et a leurs conséquences, il sera
nécessaire d’aller plus loin en prévoyant des mesures axées sur le long terme. Celles-Ci
impliqueront une volonté politique profonde de mettre en place des changements structurels
majeurs visant a soutenir le secteur pharmaceutique.
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