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Introduction

Les situations de ruptures de stock et de tensions d’approvisionnement de médicaments sont
de plus en plus préoccupantes. Il s’agit d’'un phénoméne mondial, qui ne concerne pas

uniquement la France et qui est en accroissement ces derniéres années'.

Le phénoméne prend de I'ampleur et est devenu aujourd’hui un probléeme de santé publique

majeur puisque le nombre de ruptures de médicaments ne cesse d’augmenter.

En 2019, I'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) a
recensé 1440 signalements de ruptures de stock et de risques de rupture de stock de
médicaments pour les médicaments d’intérét thérapeutique majeur (MITM)®@. Ce nombre est
en augmentation de plus de 65 % par rapport aux 871 signalements enregistrés en 2018, qui
constituaient déja un record et correspondaient a une multiplication par 20 du nombre de

ruptures ou risques de rupture relevé il y a 10 ans (44 signalements enregistrés en 2008)?).

Il est a noter que les signalements englobent a la fois les tensions qui ont été suivies d’une
rupture de stock effective et celles qui ne se sont pas traduites par une indisponibilité effective

du médicament®.

Un Francais sur quatre s’est déja vu refuser la délivrance d’'un médicament ou d’un vaccin
pour cause de pénurie selon une étude réalisée par l'institut BVA pour France Assos Santé en
décembre 2018™. Ce taux s’éléve jusqu’a 31 % pour les personnes en affection de longue

durée (ALD).
L’approvisionnement de médicaments d’utilisation courante se trouve fortement perturbé,

ces médicaments étant bien souvent essentiels et difficilement substituables dans |'arsenal

thérapeutique disponible pour le traitement de pathologies graves®).
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Les ruptures de stock touchent notamment les médicaments « matures» et plus
particulierement les produits injectables en raison de la complexité de leur fabrication. Mais

certains nouveaux médicaments peuvent également étre affectés!?.

Les classes thérapeutiques les plus touchées étant :

- les anti-infectieux, tant les antibiotiques comme I'amoxicilline en 2014 et 2018, que les

vaccins comme celui contre I'hépatite B en 2017 ;

- les médicaments du systéme nerveux central, comme le Sinemet® en 2018, prescrit dans le

traitement de la maladie de Parkinson ;

- les anticancéreux, comme I'Erwinase® en 20160).

Plus de la moitié des ruptures concerne ces 3 classes thérapeutiques'®.

' 2% ANTIPARASITAIRES ET REPULSIFS
@ (ex : antipaludéens)

0, | 4% MEDICAMENTS DU SYSTEME RESPIRATOIRE
ANTI-INFECTIEUX 21 /o ‘. (ex : traitements de l'asthme)

GENERAUX
(ex : vaccins, : 6% MEDICAMENTS DES
antibactériens, / ORGANES SENSORIELS
antiviraux) ! 2 (ex : anti-infectieux
r ] ( —)\ ou antiglaucomateux
. - pour yeux ou oreilles)
. MEDICAMENTS
MEDICAMENTS 19 % ~ 6% DpEs MUSCLES
DU SYSTEME EN ET DU SQUELETTE
~ NERVEUX RUPTURE (ex : myorelaxants)
(ex : antiépileptiques, DE STOCK
antiparkinsoniens,
anesthésiques)
6% MEDICAMENTS DES VOIES
ANTICANCEREUX ET 14 % RCEETTVES

IMMUNOMODULATEURS .
(ex : chimiothérapies) * $ 9% 8% / h) (ex : antiulcéreux, antinauséeux)

MEDICAMENTS MEDICAMENTS DERIVES DU SANG
EN CARDIOLOGIE (ex : anticoagulants, additifs
(ex : antihypertenseurs) de compensation veineuse)

Figure 1 - Les 10 classes thérapeutiques les plus touchées par les ruptures de stock de
médicaments

Source : enquéte 2018 du Leem sur les déclarations de tensions d’approvisionnement et de

ruptures de stock faites en 2017 aupres de ’ANSM
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Selon I'étude réalisée par I'institut BVA pour France Assos Santé, le niveau d’information sur
les pénuries de médicaments semble perfectible puisque moins d’un Francais sur deux (41 %)
s’estime bien informé des médicaments et vaccins faisant I’objet d’'une pénurie. Cette étude
révele également que les Francgais confrontés a ces pénuries désignent les industriels comme
étant responsables de lindisponibilité de leurs traitements qui privilégieraient certains

médicaments ou vaccins au détriment d’autres(®).

En réalité, les causes des ruptures de stock sont multiples : catastrophe naturelle, incident
industriel, incident dans la chaine logistique, accroissement non prévu de la demande,
capacité de production insuffisante a I'échelle mondiale, problemes d’approvisionnement en

principes actifs dont la fabrication est de plus en plus concentrée hors d’Europe!®.

Le phénomene a pris plus d’ampleur ces dernieres années. Plusieurs raisons a cela: la
complexification du processus de production avec des technologies ultrasophistiquées, le
niveau d’exigence des normes de qualité, les obligations réglementaires. Mais, il y a aussi des
facteurs externes comme I'augmentation de la demande de médicaments au niveau mondial,
notamment dans les pays ayant mis en place des politiques de santé publique pour leur

population, comme la Chine(®,

Intéressons-nous maintenant aux différents acteurs de la chaine pharmaceutique pour bien

comprendre les rdles et les responsabilités de chacun.

e Les fabricants

Les fabricants se livrent a la fabrication de médicaments y compris la production des
substances actives, de produits ou d’objets en vue de leur vente en gros, de leur cession a titre

gratuit ou de leur expérimentation sur I'homme.

Ils sont responsables d’une partie ou de l'ensemble des étapes de fabrication des
médicaments qui comprend :
- l'achat des matieres premiéres (substances actives, excipients, ...) ;

- l'achat des articles de conditionnement ;
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- les opérations de production visant la réalisation de produits « vrac » ;
- les opérations de conditionnement ;

- laréalisation des contréles de la qualité ;

- lalibération des lots ;

- les opérations de stockage correspondantes aux différentes étapes'®.

e Lesimportateurs

Les importateurs se livrent a l'importation, au stockage, au contréle de la qualité et a la
libération des lots de médicaments, produits ou objets en vue de leur vente en gros, de leur

cession a titre gratuit ou de leur expérimentation sur I'homme.

Ces lots de médicaments peuvent provenir d'Etats non membres de la Communauté
européenne et non parties a I'accord sur I'Espace économique européen ou d'autres Etats
membres de la Communauté européenne ou parties a l'accord sur I'Espace économique

européen'®),

e Les exploitants

Les exploitants se livrent a I'exploitation de médicaments dont ils sont titulaires de

I'autorisation de mise sur le marché (AMM) ou non.
L'exploitation comprend les opérations de vente en gros ou de cession a titre gratuit, de
publicité, d'information médicale, de pharmacovigilance, de suivi des lots et, s'il y a lieu, de
leur retrait ainsi que, le cas échéant, les opérations de stockage correspondantes®).

e Les dépositaires
Les dépositaires se livrent au stockage de médicaments, de produits, d’objets ou d’articles

pour le compte d’un exploitant, d’un fabricant ou d’un importateur en vue de leur distribution

en gros et en I'état(®).
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e Les grossistes-répartiteurs

Les grossistes-répartiteurs se livrent a I'achat et au stockage de médicaments en vue de leur

distribution en gros et en I'état, a des pharmaciens titulaires d'officine(®.

e Les distributeurs en gros a I'exportation

Les distributeurs en gros a I'exportation se livrent a I'achat et au stockage de médicaments

relevant du monopole pharmaceutique en vue de leur exportation en |'état(®.

e Les centrales d'achat pharmaceutique
Les centrales d’achat pharmaceutique se livrent a l'achat et au stockage, soit en leur nom et
pour leur compte, soit d’ordre et pour le compte de pharmaciens titulaires d'officine, de

médicaments non remboursables par les régimes obligatoires d'assurance maladie, en vue de

leur distribution en gros et en I'état & des pharmaciens titulaires d'officine(®).
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Il existe 3 types de rupture.

) A —

Matiéres premiéres, fagonnage, Grossistes acheteurs, Officine et pharmacie
fabrication, conditionnement... grossistes répartiteurs, a usage intérieur
transporteurs...
« Impossibilité de fabriquer « Non approvisionnement « Incapacité pour une officine ou
ou d’exploiter un médicament » d’une officine ou pharmacie a pharmacie a usage intérieur a
usage intérieur » dispenser un médicament a un

patient dans un délaide 72 h »

Rupture de stock Rupture de la chaine de Rupture

distribution d’approvisionnement

Figure 2 - Les différents types de rupture

Source : Séminaire Ifis du 10 décembre 2019

Le médicament peut étre en rupture de stock, cela signifie que la rupture est survenue au

niveau de la chaine de fabrication du médicament. Il peut y avoir plusieurs explications a cela :
soit le médicament ne peut pas étre fabriqué, soit il n’est pas autorisé a entrer dans le circuit

de distribution car sa qualité n’est pas totalement conforme aux normes exigées®®.

Le médicament peut étre en rupture d’approvisionnement, cela signifie que le médicament

est fabriqué mais il n’est pas distribué dans toutes les pharmacies. C'est I'incapacité pour une
pharmacie d’officine ou hospitaliere de dispenser un médicament a un patient dans un délai

de 72 heures aprés avoir passé commande!®).

Récemment, une nouvelle définition est apparue, il s’agit de la rupture de la chaine de

distribution. Cela signifie que la rupture est survenue au niveau de la chaine de distribution
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du médicament et se définit comme le non approvisionnement d’une officine ou d’une

pharmacie a usage intérieur (PUI) en I'absence de rupture de stock”).

Dans les trois cas de figure, la conséquence pour le patient est la méme : il est confronté a

I'impossibilité d’obtenir immédiatement les médicaments qui lui ont été prescrits.

Il existe également une situation que I'on définit comme une tension d’approvisionnement,

cela signifie que le médicament est disponible en quantité insuffisante, d’ou une incapacité
temporaire a fournir le marché de fagon appropriée. A ce stade, un risque de rupture est
identifié, la tension d’approvisionnement peut dans certains cas étre suivie d’'une rupture de

stock effective®,
En terme plus large, la pénurie de médicament est l'indisponibilité temporaire d’un

médicament et elle est la résultante d’une rupture de stock d’amont et / ou d’une rupture

d’approvisionnement d’aval®.
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1. Chapitre | - Vulnérabilité de la chaine d’approvisionnement du

médicament : causes complexes et multifactorielles

Le Leem (LEs Entreprise du Médicament) a mené une enquéte entre avril et juin 2018 afin
d’identifier les différentes causes industrielles de rupture (hors chaine de distribution) en

analysant 400 signalements effectués par les entreprises du médicament aupres de I’ANSM

en 2017,
Problémes liés a la praduction en elle-méme
Capacité et flexibilité (Défauts de |I'appareil productif, Non-validité des
insuffisantes de la production produits finaux)
(Demande mondiale, durée et 20%
complexité de |a production...)

25% Stratégies/contraintes économiques
{Mondialisation de la production,
absence de rentabilité...)

7%

Fluctuation imprévue du marché
(Problémes de visibilité précoce et
d'anticipation des besoins du marché, G
rupture concurrent ayant brutalement réglementaires, modifications

augmenté la demande...) d'AMM...)
23% Probléme d'approvisionnement lié aux 10%

fournisseurs en Principes Actifs
(Défaillance de |'appareil productif du
fournisseur, probléme de qualité de la matiére
premiére regue, volumes...)
15%

Contraintes réglementaires (Délais de
mise en oeuvre des modifications

Figure 3 - Ruptures de stock : les causes

Source : enquéte 2018 du Leem sur les déclarations de tensions d’approvisionnement et de

ruptures de stock faites en 2017 aupres de ’ANSM

Le Leem identifie comme premiéere cause de rupture de stock la capacité de production
insuffisante face a I'augmentation de la demande mondiale. La capacité et la flexibilité

insuffisantes de la production représentent ainsi 25 % des causes de ruptures de stock.

Ceci est aggravé par des facteurs de fluctuations du marché qui sont beaucoup moins
prévisibles qu’avant et représentent 23 % des causes de ruptures de stock. Ceci est di au fait
que dans un marché pharmaceutique qui est en croissance de 5 % par an dans le monde (part

de la France dans le marché mondial, 3,3 % en 2018 contre 5,5 % en 2008)®), on a aujourd’hui
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un certain nombre de pays émergents qui ont accés a des traitements auxquels ils n’avaient
pas acces auparavant. Parmi ces pays émergents, on a des pays comme la Chine qui lancent,
par exemple, des campagnes de vaccination (vaccination de 100 millions d’enfants chinois
contre la rougeole en 2010)1®), qui définissent des programmes pour avoir accés a un certain
nombre de médicaments (le Plan Santé lancé en Chine afin d’encadrer et d’assurer I’acces aux
médicaments de base en 2009)?), ce qui fait que la prévisibilité de ces demandes est beaucoup

plus difficile a suivre aujourd’hui.

Interviennent ensuite des causes inhérentes a 'outil de production, donc a la fabrication du
médicament, que ce soit sur la substance active ou sur le produit fini. Les problemes
d’approvisionnement liés aux fournisseurs en principes actifs représentent 15 % des causes et
peuvent étre liés a une défaillance de I'appareil productif du fournisseur, a un probleme de
qualité de la matiere premiere recue ou encore a un probleme de volume. Les problémes liés
a la production en elle-méme représentent 20 % des causes et peuvent étre liés a des défauts

de I"appareil productif ou a une non-validité des produits finaux.

Il peut y avoir des causes d’ordre réglementaire, pour 10 % d’entre elles, qui touchent en
général plus les médicaments de type vaccins ou médicaments biologiques. Ces contraintes
réglementaires sont la plupart du temps liées aux délais de mise en ceuvre des modifications

réglementaires ou a des modifications de I’AMM.

Il existe aussi quelques causes économiques liées a la mondialisation de la production et a
I’absence de rentabilité mais qui sont trés faibles puisqu’elles représentent 7 % des causes de

ruptures.

Toutefois, cette enquéte n’objective pas les causes aval de la chaine, responsables des
ruptures d’approvisionnement subies par les dispensateurs, notamment liées aux

exportations paralléles ou au surstockage de certains médicaments déja en tension®).

Les causes de ruptures de stock concernent donc tous les acteurs de la chaine pharmaceutique
et les points de ruptures sont bien identifiés tout au long de la chaine d’approvisionnement

du médicament.
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Pour les ruptures de stock, les points de ruptures identifiés concernent soit le principe actif,
puisque la matiere premiere est parfois difficile a trouver pour diverses raisons, soit la

fabrication du produit fini qui est insuffisante(1?),

Pour les ruptures d’approvisionnement, le point de rupture identifié concerne la distribution
puisque certaines pratiques sont susceptibles d’entrainer une rupture d’approvisionnement :
limitation des stocks chez les acteurs de la distribution (visant a gagner en efficience par une
gestion a flux tendu), création de réserves de précautions (a I’'annonce d’une possible rupture
ou d’une augmentation des prix d’un produit), distribution privilégiée vers des destinations

dont les prix sont plus avantageux(?,

© Unicité du fabricant

© Pénurie

de la matiére premiére

© Renforcement des normes
de qualité et . .

environnementales ( p)
© Catastrophe naturelle A PRODUCTION
© Défaut de qualité & DU MEDICAMENT,
= L
3 E | @ Variations non anticipées de |la demande
kRr o L (augmentation de la demande mondiale,
TN . épidémies, campagnes de santé publique,
FABRICATION = . . rupture de stock d'un concurrent...)
DE SUBSTANCES y © Inadéguation des capacités de production
PHARMACEUTIQUES aux variations de la demande
[ACTIVES PROBLEMES (imprévisibilité des appels d’offres)
DE TRANSPORT © Défaut de qualité ou de production
[ © Arrét de production pour adaptation

réglementaire

© Non-conformité de productions
peu fréquentes

@ Prix du médicament trop bas

DISTRIBUTION
DU MEDICAMENT
PROBLEMES
DE TRANSPORT
® v L I DISPENSATION : !
A [ B DU MEDICAMENT) =
© Répartition inégale sur le territoire francais @ Pratiques de stockage
© Exportations paralléles sur-calibré en cas

de soupg¢on de rupture

Figure 4 - Vulnérabilité de la chaine d’approvisionnement du médicament

Source : enquéte 2018 du Leem sur les déclarations de tensions d’approvisionnement et de

ruptures de stock faites en 2017 aupres de ’ANSM
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1.1. Causes internationales

1.1.1. Une demande de médicaments en forte croissance au niveau mondial

En 2018, le marché mondial du médicament a dépassé 1 046 milliards de dollars de chiffre

d’affaires (environ 928 milliards d’euros), en croissance de 5 % par rapport a 20179,

En % du marché mondial en 2018 En % du marché mondial en 2008 Evolution

Etats-Unis 45,5% 37,6% =

(hine 8,2% nd Entrée ala 5¢ place en 2009 »
Japon 7,1% 9,9% -1 N

Allemagne 4,8% 5,3% =

France 3,3% 5,5% -2 N

Italie 3,1% 3,3% 1w
Royaume-Uni 2,3% 2,9% =

Brésil 2,2% nd Entrée ala 10¢ place en 2010 2
Espagne 2,2% 2,9% -3y

(anada 2,1% 2,4% -2 N

nd : non disponible.

Figure 5 - Les principaux marchés pharmaceutiques dans le monde en 2008 et 2018 (en unités)

Source : IQVIA

Le marché américain (Etats-Unis) reste le plus important, avec 45 % du marché mondial, loin
devant les principaux marchés européens (Allemagne, France, lItalie, Royaume-Uni et
Espagne), qui représentent 15,7 % du marché, puis le Japon a 7,1 % et les pays émergents

(Chine et Brésil) 3 10,4 %Y.

La France est le 5°™ marché mondial et demeure le 2®™ marché européen derriére

I’Allemagne. Toutefois, elle a vu sa part de marché reculer de 2,2 points en dix ans®®.

A I’échelle mondiale, le marché francgais se distingue par une faible croissance du chiffre
d’affaires pharmaceutique. D’aprées IQViA, les prévisions ne sont guéere plus optimistes : surla
période 2019-2023, alors que la croissance annuelle moyenne sera comprise entre 3 et 4 % en

Espagne, Italie, Allemagne ou Royaume-Uni, elle ne sera que de 0,5 % dans I’"Hexagone. Dans
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un contexte de compétition internationale accrue, ces perspectives reflétent la perte
d’attractivité, depuis plusieurs années, de la France au profit de ses voisins européens!?,
Cette tendance est confirmée par IQVia: la France perdrait deux places a I’horizon 2023, se

faisant dépasser par I'ltalie et le Brésil®.

Comment expliquer la croissance de 5 % du marché mondial du médicament alors que la part

de I’Europe continue de décroitre ?

L’explication est en partie liée a 'augmentation de la demande dans les pays asiatiques qui,

auparavant avaient moins accés aux médicaments.

L’exemple de la Chine est révélateur : en 2009, la Chine était le 5™ marché mondial. Elle est
devenue en I'espace de dix ans le 2¢™ marché mondial (8,2 %) derriére les Etats-Unis®. La
croissance sur le marché chinois est trés forte, estimée entre 6 et 10 % par an d’ici 2022%). Le
gouvernement chinois souhaite rattraper d’ici 2030 les niveaux de santé publique des pays
développés au travers de son plan « Health China 2030 » et s’est fixé des indicateurs de santé
équivalents a ceux des pays occidentaux®.. Aucune raison, donc, que la demande en

médicaments diminue.

En 2009, un plan Santé y a été lancé, avec une des mesures visant a encadrer et sécuriser
I’acces aux médicaments de base, par |'établissement d’une liste de 307 médicaments dit
« essentiels » entierement ou en grande partie remboursés, aux tarifs négociés avec les

entreprises'®).

La Chine lance par ailleurs de vastes campagnes de vaccination. En 2010, 100 millions
d’enfants chinois ont ainsi été vaccinés contre la rougeole, avec I'objectif d’éradiquer la
maladie en quelques années selon les recommandations de I’Organisation mondiale de Ia
santé (OMS)®). D’autres campagnes de vaccination de trés grande ampleur ont également été
mises sur pied en Afrique ces dernieres années. En mai 2018, la plus vaste campagne de
vaccination contre le choléra, jamais menée dans le monde, a eu lieu en Afrique de I'Ouest,

ou 2 millions de personnes ont été vaccinées dans 5 pays®.
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Cette forte augmentation récente (2015-2017) de la demande en vaccins sur le marché
mondial a été la principale cause de tensions d’approvisionnement et de ruptures de stock de
vaccins®®), D’autres causes peuvent également expliquer la tension qui existe pour cette classe
de médicaments tel que le long temps de production des vaccins, la complexité des normes

réglementaires et I'absence d’harmonisation des calendriers vaccinaux entre les différents

pays.

L’augmentation rapide de la demande mondiale de médicaments nécessiterait donc un
ajustement des capacités de production®. Néanmoins, il existe un décalage entre

I’accroissement de la demande et |a capacité des laboratoires a augmenter leur production(®3).

Cette demande de médicaments en forte croissance au niveau mondial cause en effet des
fluctuations imprévues du marché qu’il est compliqué d’anticiper. Ces variations de demande
peuvent avoir plusieurs origines: augmentation de la demande mondiale, épidémies,
campagnes de santé publique, rupture de stock d’un concurrent ; mais la finalité est la méme

il en résulte le plus souvent une inadéquation des capacités de production.

1.1.2. Des incidents imprévisibles sur une chaine de production trés controlée

L'industrie pharmaceutique des pays européens se situe a un haut niveau dans la gestion
qualité du développement, de la fabrication et du controle des médicaments. La production
pharmaceutique, regroupant I'ensemble des opérations de transformation des matiéres
premiéres en produits finis, peut donc étre assimilée a un parcours semé d’embuches pour
les industriels. Elle répond a des normes de qualité nationales, européennes et internationales
tres strictes (les bonnes pratiques de fabrication (BPF)) garantissant le respect de I’hygiéne,
de I’environnement et de la sécurité dans le but d’assurer aux patients un standard de qualité

trés élevé4),

La complexification des chaines de production, des technologies, des contrdéles et des
obligations réglementaires telles que la sérialisation a la boite depuis février 20192 sont de
nombreuses sources de difficultés sur ligne de production qui peuvent conduire a son arrét.

Prenons I'exemple de la sérialisation a la boite des médicaments qui est devenue obligatoire.
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Depuis le 9 février 2019, tous les lots de médicaments a prescription médicale obligatoire
fabriqués pour le marché européen doivent avoir un numéro individuel de série apposé sur la
boite. L'objectif est d’assurer la tracabilité des médicaments a la boite et non plus seulement
au lot, afin de renforcer la lutte contre les contrefagons. Pour appliquer cette nouvelle norme
imposée sur le packaging des médicaments, il a fallu générer des numéros individuels, fournir
ces numéros au niveau des lignes de conditionnement, revoir les lignes de production pour
imprimer ce numéro sur chaque boite et I'’encoder dans le Datamatrix. Dans certaines usines,
des arréts de production ainsi que des pertes de cadence ont été observés, créant des tensions

d’approvisionnement et des retards dans la libération des lots de médicaments(®),

Des défaillances techniques de I’outil de production peuvent survenir a tout moment, qu’elles
soient d’origine interne, par exemple une panne du matériel, ou qu’il s’agisse d’évenements
externes, par exemple climatiques. Des incidents de production peuvent alors survenir,

consécutifs & des pannes d’équipement ou a des catastrophes naturelles*3),

Les entreprises pharmaceutiques n’échappent pas a la mondialisation et aux phénomenes de
concentration qui y sont associés. Il existe une spécialisation des sites de production par type
de procédés et molécules fabriquées qui s’explique par |'augmentation du niveau
technologique requis et des contraintes réglementaires applicables aux médicaments
produits®. Le phénoméne de concentration s’accentue du fait de la nécessité pour les sites

de disposer a la fois de I'’équipement technologique et du « rare » personnel formé.

Les normes environnementales sont un élément important a prendre en compte également.
Les normes limitant le rejet d’éventuelles substances toxiques dans I'air et dans I'eau sont
beaucoup plus contraignantes en Europe que dans le reste du monde, ce qui ne favorise pas

I'implantation et le maintien des sites industriels en Europe®.

Les effets de la mondialisation, des contraintes économiques et des exigences
environnementales ont mené une grande partie des chaines de production de médicaments
ala délocalisation, le plus souvent en Asie!™). Ainsi, les usines, de moins en moins nombreuses,

produisent I'ensemble du marché mondial, rendant les laboratoires dépendants. Dans ce
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contexte, en cas de probleme sur la chaine de production qui n’est bien entendu jamais

évitable a 100 %, le risque de rupture est d’emblée tres élevé.

Autre cause mise en avant par les entreprises du médicament : la qualité®. Si certains aléas
semblent difficiles a prévoir, la complexification des normes de qualité européennes mene a
des non-conformités de lots, qui, précédemment, passaient la barre du
controle. Effectivement, les BPF sont régulierement en révision au niveau européen, pour un
renforcement des exigences applicables aux fabricants. La mise en conformité des chaines de
production aux normes réglementaires est un frein notable a la fluidité de I’évolution des sites
industriels®). Pour des spécialités dont la production est & flux tendu, une non-libération de
lots ou un rappel peut facilement déboucher sur une tension d’approvisionnement, voire une

rupture.

De plus, les quantités importantes de textes réglementaires qui se sont accumulés autour des
médicaments, au fil des ans et des scandales sanitaires représentent tout autant d’actions a
entreprendre pour les industriels afin de maintenir les AMM conformes!*). Ces actions
passent principalement par I'enregistrement des modifications d’AMM et peuvent étre a la

base de tensions, bien que purement administratives dans certains cas.

Dans 'industrie du médicament et de la santé, les controles réglementaires se sont fortement
accrus depuis le scandale de I’héparine en 2008®). Des rappels majeurs d’héparine avaient
été conduits par la Food and drug administration (FDA) américaine en raison de contamination
du stock d’héparine importé de Chine. Plusieurs pays, dont la France, ont utilisé de I’héparine
fabriquée avec des matiéres premiéres chinoises contaminées par un produit toxique

(chondroitine persulfatée) responsable de 81 décés aux Etats-Unis.

1.1.3. Des problemes d’approvisionnement en principe actif

Autre difficulté prenant racine en dehors du territoire européen, I'approvisionnement en

principes actifs, représentant environ 15 % des difficultés industrielles. On estime aujourd’hui
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gu’entre 60 et 80 % des principes actifs sont fabriqués hors de I’Union européenne (UE). Cette

proportion était de 20 % il y a 30 ans'®),

Du fait des contraintes économiques, mais aussi d’'une augmentation des normes
environnementales, on constate une raréfaction des producteurs de principes actifs dans le
monde et plus particulierement en Europe. La plupart des producteurs de matieres premieres
sont sur le territoire asiatique. Ce qui fait que certains fournisseurs sont introuvables en

Europe.

Pour de nombreuses molécules, on constate aujourd’hui I'existence de seulement 2 ou 3

fournisseurs dans le monde (cas de I"lamoxicilline injectable)®).

Les défauts de qualité sur les matiéres premieres a usage pharmaceutique (MPUP), tels que
la contamination par des composants dangereux pour la santé ou dégradant I’efficacité du
produit, ou encore le non-respect des normes environnementales peuvent aboutir a des non-

conformités(13),

Dans ce contexte, toute non-conformité sur un principe actif peut entrainer un arrét immeédiat

de la production du médicament.

Ainsi, des médicaments a base de valsartan, substance active largement utilisée dans la prise
en charge de I’hypertension artérielle et de I'insuffisance cardiaque ont été retirés du marché
en France, en juillet puis en novembre 2018. Ces rappels de lots ont fait suite a la détection
d’un défaut de qualité identifié sur de nombreux médicaments a base de valsartan
commercialisés au niveau mondial. Des impuretés, la N-nitrosodiméthylamine (NDMA) et la
N-nitrosodiéthylamine (NDEA), ont été retrouvées dans la substance active valsartan. Ces
impuretés appartiennent a la classe des nitrosamines et sont classées par I'OMS comme
probablement cancérogénes chez I’'Homme. A titre de précaution, tous les lots de
médicaments contenant du valsartan fabriqués a partir de la substance active valsartan
impactée par la présence de ces impuretés ont été rappelés, conduisant a des tensions

d’approvisionnement sur I’ensemble du territoire!*”),
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Autre exemple : au Japon, "accident de Fukushima, qui s’est produit en mars 2011, a été
responsable de l'irradiation des saumons nécessaires a la fabrication d’'un médicament, le
sulfate de protamine, provoquant une rupture de stock de plusieurs semaines. Fabriqué a
partir de la laitance de saumon, ce médicament est utilisé pour inhiber I’action anticoagulante

de I’héparine lors de certaines interventions chirurgicales®).

La concentration de la production de principes actifs autour de quelques pays et de quelques
producteurs peut conduire a des problemes d’approvisionnement en MPUP et par

conséquence aboutir & des ruptures de stock de médicaments?),

1.2. Causes nationales

1.2.1. Le développement des exportations paralléles souvent liées aux faibles prix

Pour 2020, le Projet de loi de financement de la sécurité sociale (PLFSS) prévoit 920 millions
d’euros d’économie sur le prix des médicaments®®). Sur ces 5 derniéres années, le total des
baisses de prix effectives a atteint le montant de 5 milliards d’euros®. Il est demandé un
effort général sur les prix, qui n’est plus tenable par les entreprises pharmaceutiques.
Certaines entreprises prennent des décisions radicales de suspension ou d’arrét de

commercialisation en raison de la rentabilité jugée insuffisante d’un produit*3)

Ces baisses de prix qui se poursuivent ne facilitent pas I'affluence des médicaments sur le
territoire francais, ou les prix sont souvent les plus bas d’Europe. Les prix des médicaments en
France sont 50 % inférieurs au plus bas prix européen et dans 93 % des cas inférieurs au prix
moyen observé dans un groupe de 5 pays européens (France, Allemagne, Italie, Espagne,

Royaume-Uni)®).

La différence de prix avec nos voisins européens favorise I’exportation paralléle. Dans le cadre
de la libre circulation des biens au sein de I'UE, certains grossistes-répartiteurs, appelés
« short-liners » se sont spécialisés dans le commerce entre les pays de I'UE. Il est en effet

autorisé d’acheter des médicaments en France et de les revendre plus cher dans les pays
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voisins. En 2015, le commerce paralléle européen de médicaments était estimé a 5,4 milliards

d’euros®.

Bien que les grossistes-répartiteurs soient soumis a plusieurs obligations de service public
comme |’approvisionnement en priorité du marché frangais, certains franchissent le pas de
I’exportation parallele et s’écartent ainsi des reégles de santé publique. Le faible prix des
médicaments en France favorise le développement de I’exportation paralléle qui se fait au
détriment de I'approvisionnement des pharmacies francaises, ce qui entraine d’autant plus

de tensions d’approvisionnement.

Mais, les « short-liners » ne représenteraient que 5% du marché de la répartition*. Ils
sembleraient que les ruptures imputées aux grossistes-répartiteurs a cause d’exportations
paralleles représentent en réalité une faible part. De plus, il est a noter que
I"approvisionnement des hopitaux par les grossistes-répartiteurs est marginal, ces derniers

sont pourtant plus durement touchés que les officines par les tensions et les ruptures.

D’autre part, afin de limiter I’export, les entreprises pharmaceutiques ont pris des décisions
d’allocation des stocks, c’est-a-dire qu’ils instaurent des quotas de médicaments disponibles

aux grossistes-répartiteurs*s).

Ce mécanisme peut limiter la fluidité, pourtant recherchée, tout au long de la chaine
pharmaceutique. Effectivement, prenons I’exemple d’un médicament disponible au niveau du
laboratoire, mais qui ne livre pas les pharmacies ni les grossistes a cause des quotas mis en
place. L'organisation de la distribution du médicament créé la rupture alors que le

médicament est disponible.

1.2.2. Les mécanismes d’achats hospitaliers inadaptés a la réalité de I'offre disponible
L’hopital est le plus touché par les conséquences de ces ruptures, du fait notamment de

I'usage plus fréquent des formes injectables, mais aussi du fonctionnement actuel des appels

d’offres hospitaliers'®.
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Les appels d’offres hospitaliers peuvent étre la cause d’une aggravation des tensions
d’approvisionnement si un seul industriel est retenu a l'issue d’un appel d’offre, ce qui est

souvent le cas®.

Il y a dans le secteur hospitalier une massification des appels d’offres sur un seul fournisseur
qui, en cas de défaillance, met tout le marché en rupture par effet domino*. Et méme
lorsqu’un deuxieme fournisseur est retenu en « back up », il est rare que le volume de
médicaments a prévoir lui soit précisément indiqué a I’avance. Ainsi, si le premier fournisseur
se retrouve en rupture de stock, le second est alors en incapacité de produire les quantités

nécessaires.

La massification des appels d’offres pour I'acquisition de médicaments conduit dans un sens
a la réduction du nombre de fournisseurs et dans |'autre sens a la maximisation des risques

de tension d’approvisionnement*3),

Les volumes prévisionnels des appels d’offres étant trop imprécis, ils peuvent créer des
tensions d’approvisionnement lorsque la commande est trop importante puisque les lignes

de production présentent des limites.

Les mécanismes d’achats hospitaliers ne semblent pas optimaux pour I'approvisionnement
des hopitaux. Il faudrait permettre a plus d’acteurs d’avoir des parts limitées et raisonnables

du marché hospitalier et des volumes plus précis.

Ce premier chapitre nous a permis de comprendre que les ruptures de stock de médicaments
étaient un phénoméene mondial et qu’elles avaient des causes complexes et multifactorielles
telles que: les problemes de flexibilité et de capacité de production en lien avec les
fluctuations imprévues du marché générant presque la moitié (48 %) des ruptures de stock,
les problemes liés a la production en elle-méme, les problémes d’approvisionnement aupres
des fournisseurs en principes actifs et les contraintes réglementaires (variations,

pictogrammes, sérialisation, modalités d’importation).
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A ces causes internationales s’ajoutent des causes spécifiquement francaises : les conditions
de tarification de médicaments qui rendent le marché francais peu attractif, les mécanismes
d’achat et notamment les modalités et la massification des appels d’offres hospitaliers,

I'insuffisance de partage précoce des informations et la coordination entre les acteurs de la

chaine du médicament en cas de ruptures.
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2. Chapitre Il — Elaboration de plusieurs dispositifs juridiques afin

d’encadrer et de renforcer I'approvisionnement en médicaments

Depuis 2011, I'arsenal Iégislatif a été considérablement renforcé en France afin de prévenir et
gérer au mieux les pénuries de médicaments. Chaque acteur de la chaine (fabricant, grossiste-
répartiteur, pharmacien) se voit dans |'obligation d’appliquer des mesures précises afin de
limiter I’étendue et les conséquences des ruptures pour le systéme de santé : centres d’appels
et dépannages d’'urgence, renforcement des stocks pour les MITM, plan de gestion des

pénuries (PGP), outil DP-Ruptures. La réponse des acteurs du médicaments est multifocale.

Article 46 et 47 de la loi du 29 décembre 2011 sur le renforcement de la sécurité sanitaire
e|nformation de I’ANSM par I"exploitant des ruptures/risques de rupture des médicaments sans alternatives disponibles. Mise
en place de solutions alternatives (ANSM/exploitant)

. Décret d’application relatif 4 la prévention des ruptures d’approvisionnement en médicaments 3 usage humain
*Obligation d'approvisionnement approprié et continu du marché
#|nstauration des centres d’'appel d'urgence, par les exploitants
=Renforcement du régime de déclaration du territoire de répartition par les grossistes-répartiteurs.

Article 151 de la loi de modernisation de notre systéme de santé n°2016-41
» Définition du médicament d'intérét thérapeutique majeur {(MITM}

= Obligation de mise en place des plans de gestion des pénuries (PGP) par I'exploitant )

Décret d’application relatif aux mesures de lutte contre les ruptures d’approvisionnement de médicaments 3

» Définition de la notion de rupture de stock versus rupture d’approvisionnement
» Critéres d'identification des MITM pour lesquels les exploitants de médicaments devront mettre en place des plans de gestion

A des pénuries / contenu des plans. )

~
Arrété fixant la liste des vaccins devant faire 'objet des plans de gestion des pénuries (PGP)

bR Arrdté fixant la liste des classes thérapeutiques contenant des médicaments d’intérét thérapeutique majeur

27.07.2016 A

Figure 6 - Un arsenal juridique consolidé

Source : Réunion d’informations scientifiques (Leem) - Vendredi 5 avril 2019
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2.1. Le droit frangais applicable aux ruptures d’approvisionnement s’inscrit avant

tout dans un cadre européen

La réglementation francaise en matiere de prévention et de gestion des ruptures de stock de
médicaments s'inscrit avant tout dans un cadre juridique européen défini par 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(?,

L’article 23 bis de cette directive prévoit en effet que « si le médicament n'est plus mis sur le
marché d’un Etat membre, de maniére provisoire ou définitive, le titulaire de I'autorisation de
mise sur le marché le notifie également a I'autorité compétente dudit Etat membre. Cette
notification doit avoir lieu, hormis dans des circonstances exceptionnelles, au plus tard deux
mois avant l'interruption de la mise sur le marché du médicament. »

Cet article prévoit une notification obligatoire de |'autorité compétente nationale par
I'industriel de toute indisponibilité provisoire ou définitive du médicament, au plus tard deux

mois avant I'interruption de la mise sur le marché du médicament.

L'article 81 de cette méme directive prévoit que « le titulaire de I'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 maniére a couvrir les besoins des patients
de I'Etat membre concerné. »

Cet article pose le principe de la responsabilité des industriels et des distributeurs dans

I'approvisionnement approprié et continu du marché.

Des dispositions européennes complémentaires imposent également aux fabricants de
médicaments d’informer 'autorité compétente d'une restriction anormale de I'offre d’un

produit pharmaceutique lorsque celle-ci résulte d’un défaut de fabrication!??.

En France, ces principes ont été traduits dans la loi n°2004-806 du 9 ao(t 2004 relative a la

politique de santé publique. L’article L.5124-6 du code de la santé publique (CSP)?Y obligeant
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les établissements pharmaceutiques a informer les autorités « de tout risque de rupture de
stock sur un médicament ou produit sans alternative thérapeutique disponible, dont il assure
I'exploitation, ainsi que de tout risque de rupture de stock sur un médicament ou produit dont

il assure I'exploitation, lié a un accroissement brutal et inattendu de la demande. »

2.2.En 2012, puis en 2016, de nouvelles obligations incombant respectivement aux

acteurs du circuit de distribution et de fabrication ont été instaurés

2.2.1. Les mesures de suivi de I'approvisionnement (depuis 2012)

Par son article 46, la loi n°2011-2012 du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la
sécurité sanitaire du médicament et des produits de santé, dite loi « Médicament », a
modifié I'article L.5124-6 du CSP, en augmentant de six mois a un an le préavis que doivent
respecter les industriels apres information de I’ANSM et avant de suspendre ou d’arréter la
commercialisation d’'un médicament utilisé dans une ou des pathologies graves dans

lesquelles elle ne disposerait pas d’alternatives disponibles sur le marché francais??.

L'article 47 de cette méme loi a inséré les articles L. 5124-17-1 et L. 5124-17-2 apres |'article
L. 5124-17 du CSP. Ces articles prévoient la mise en place d’un systeme d’astreinte afin
d’assurer I'approvisionnement continu du marché national et des obligations de service public

pour les grossistes-répartiteurs sur leur territoire de répartition(?3.

Parallélement, cette loi a introduit la possibilité d’infliger des sanctions financieres en cas de
manquement aux obligations de signalement des ruptures ou risques de rupture de stock, et

des nouvelles obligations reposant sur les grossistes répartiteurs.
Le décret n°2012-1096 du 28 septembre 2012 relatif a I'approvisionnement en médicaments

a usage humain est pris en application de I'article 47 de la loi n°2011-2012 du 29 décembre

2011.
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Ce décret prévoit pour les exploitants une obligation d’approvisionnement approprié et
continu de tous les établissements autorisés a l'activité de grossistes-répartiteurs afin de leur
permettre de remplir leur obligation de service public de maniére a couvrir les besoins des

patients en France®¥.

Il instaure des centres d'appel d'urgence, mis en place par les exploitants, pour le signalement
des ruptures par les pharmaciens officinaux et hospitaliers et par les grossistes-répartiteurs.
Ces centres sont organisés de maniére a faciliter la distribution au cas par cas de la spécialité
manquante des que I'indisponibilité de la spécialité chez le grossiste-répartiteur est confirmée

voire anticipée(®).,

Il impose aux exploitants ayant anticipé des situations de ruptures potentielles
d’approvisionnement, d’informer I’ANSM dans les meilleurs délais en précisant les délais de
survenue, les stocks disponibles, les modalités de disponibilité et les délais prévisionnels de

remise a disposition et 'identification de spécialités de substitution?®.

Il renforce enfin le régime de déclaration du territoire de répartition par les grossistes-

répartiteurs(?®),

Par ailleurs, il précise les obligations de service public incombant aux grossistes-répartiteurs :
ils doivent disposer, d’'une maniére effective et suffisante, pour couvrir les besoins du
territoire de répartition déclaré, d’un assortiment de médicaments comportant au moins les
neuf dixiemes des présentations de spécialités pharmaceutiques effectivement

commercialisées en France(2°),

Ce décret définit pour la premiere fois la notion de « rupture d’approvisionnement », en
disposant que « la rupture d'approvisionnement se définit comme l'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 l'initiative du pharmacien
en fonction de la compatibilité avec la poursuite optimale du traitement du patient » (article

R. 5124-49-1. - I. du CSP)2),
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2.2.2. Les médicaments d’intérét thérapeutique majeur (depuis 2016)

Dans un contexte de ruptures de stock et d’approvisionnement, la loi n°2016-41 du 26 janvier
2016 de modernisation de notre systéme de santé, a constitué un pas trés important, et a

permis de renforcer les obligations applicables aux industriels.

Son article 151?7) introduit dans le CSP & l'article L. 5111-4 la notion de « médicaments
d’intérét thérapeutique majeur » (MITM) : « on entend par médicaments ou classes de
médicaments d'intérét thérapeutique majeur les médicaments ou classes de médicaments
pour lesquels une interruption de traitement est susceptible de mettre en jeu le pronostic
vital des patients a court ou moyen terme, ou représente une perte de chance importante
pour les patients au regard de la gravité ou du potentiel évolutif de la maladie. »

Cette définition tres large a pour effet d’englober jusqu’a la moitié des médicaments

commercialisés®.

Il renforce les obligations applicables aux titulaires d'AMM et aux entreprises
pharmaceutiques exploitant des médicaments, qui doivent assurer un approvisionnement
approprié et continu du marché national de maniere a couvrir les besoins des patients en
France. lls doivent prendre toute mesure utile pour prévenir et pallier toute difficulté

d'approvisionnement.

Aprées avoir pris toutes les mesures destinées a prévenir les ruptures de stock et au cas ou elles
surviendraient, ces entreprises doivent permettre la diffusion des informations dont ils
disposent aux pharmaciens d’officine ou responsables d’une PUI, ainsi qu’aux pharmaciens

responsables et délégués des grossistes-répartiteurs (article L. 5121-29 du CSP).

Cette loi garantit également la diffusion sur le site de 'ANSM de la liste des MITM pour
lesquels une rupture ou un risque de rupture a été signalé ou mis en évidence (article L. 5121-
30 du CSP). Elle interdit aux grossistes-répartiteurs d'exporter les MITM signalés en rupture

ou risque de rupture figurant sur cette liste (article L. 5124-17-3).

43



Enfin, elle impose aux exploitants I’élaboration et la mise en place de « plans de gestion des
pénuries » (PGP) destinés a prévenir et a pallier une rupture de stock sur un MITM. Ces PGP
ne sont obligatoires que pour les MITM pour lesquels « du fait de leurs caractéristiques, la
rupture ou le risque de rupture de stock présente pour les patients un risque grave et

immeédiat », ainsi que pour les vaccins (article L. 5121-31 du CSP).

L’exploitant d’un MITM doit informer I’ANSM de tout risque de rupture de stock ou de toute
rupture de stock sur ce médicament, et mettre en ceuvre des solutions alternatives
permettant de faire face a cette situation et, le cas échéant, les mesures prévues dans son

PGP (article L. 5121-32 du CSP).

L’ensemble de ces mesures sont devenues pleinement effectives en janvier 2017.

Le décret n°2016-993 du 20 juillet 2016 relatif a la lutte contre les ruptures
d'approvisionnement de médicament est pris en application de |'article 151 de la loi n°2016-

41 de modernisation de notre systéme de santé.

Pour les MITM, les entreprises ont I’obligation d’assurer un approvisionnement approprié et
continu du marché. Les stocks de tous ces médicaments font I'objet d’une surveillance
renforcée et d’un signalement précoce a I’ANSM en cas de rupture en précisant les délais de
survenue, les stocks disponibles, les modalités de disponibilité et les délais prévisionnels de
remise a disposition et I'identification de spécialités de substitution. Pour les MITM faisant
I'objet d’un PGP, les mesures définies dans le PGP doivent également étre précisées lors du

signalement & '’ANSM (article R. 5124-49-1.-1 du CSP)1?®),
Le décret procéde a une redéfinition de la notion de « rupture d'approvisionnement » en
distinguant les ruptures liées a la fabrication et les ruptures liées a la distribution des

médicaments(28),

Il fixe les critéres permettant d'identifier les MITM, répondant a l'article L. 5121-31 du CSP,

pour lesquels les titulaires d'AMM et les exploitants de médicaments devront mettre en place
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des PGP et définit le contenu de ces plans. Les caractéristiques leur permettant de procéder a
une telle identification sont listées a I'article R. 5124-49-4 du CSP comme suit :

« 1° L'absence, au regard de I'importance de la part de marché du médicament concerné en
France, de médicaments contenant la méme substance active ou appartenant a la méme
classe thérapeutique et disponibles en quantités suffisantes sur le territoire francgais. Il convient
de tenir compte, le cas échéant, des spécificités au regard de son utilisation et de ses conditions
d'administration, de la population cible et de la pathologie concernée ;

2° Les fragilités inhérentes a la fabrication du médicament concerné, notamment l'absence
d'autres sites pour la fabrication ou le conditionnement des matiéres premiéres a usage
pharmaceutique, du produit fini ou des articles de conditionnement, la complexité de la
réalisation des opérations précitées ou de celles relatives au stockage ou au transport du

médicament concerné. » (2°)

Les conséquences principales de la publication de ce décret concernent I'obligation de
constituer rapidement des PGP pour certains MITM. En effet, un délai de six mois a été octroyé
aux titulaires d’AMM et aux exploitants pour identifier les MITM devant faire I’objet d’un PGP,
puis élaborer et mettre en ceuvre les PGP de ces médicaments. La date de mise en ceuvre

opérationnelle du dispositif a été fixée au 22 janvier 201769,
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2.2.3. Les plans de gestion de pénurie (depuis janvier 2017)

2.2.3.1.  MITM et PGP : définitions et criteres d’éligibilité
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Figure 7 - MITM et PGP : définitions et critéres d’éligibilité (1)

Source : Pénurie de médicaments : le plan d’actions du Leem - Atelier presse 19 février 2019

L’arrété du 26 juillet 2016 a fixé la liste des vaccins devant faire I’objet des PGP et I'arrété
du 27 juillet 2016 a fixé la liste des classes thérapeutiques contenant des MITM©2),

Suite a la parution de ces deux listes officielles, chaque entreprise pharmaceutique a da
identifier parmi son portefeuille de produits ceux qui appartenaient aux classes

thérapeutiques figurant dans I'arrété du 27 juillet 2016 afin de déterminer ses propres MITM.

Les entreprises pharmaceutiques ont établi leur liste de MITM de 2 fagons®3 :

- Soit en optant pour une vision large, en utilisant la liste des classes thérapeutiques
concernés (arrété) pour identifier ses propres spécialités potentiellement concernées
par le dispositif de prévention des ruptures = liste 1 ;

- Soit en optant pour une vision plus restrictive, en sélectionnant dans la liste 1 les
médicaments répondant a la définition législative du MITM, c’est-a-dire les

médicaments « pour lesquels une interruption de traitement est susceptible de mettre
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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. » = liste 2. Cette étape a nécessité la réalisation d’'une analyse de risque.

Une fois la liste de ses propres MITM obtenue, chaque entreprise a pu identifier les MITM

devant faire I'objet d’'un PGP en conduisant des analyses de risque. Pour rappel, il s’agit des

MITM pour lesquels « du fait de leurs caractéristiques, la rupture ou le risque de rupture de

stock présente pour les patients un risque grave et immédiat. »>*

Les critéres pris en compte pour identifier les MITM devant faire I'objet d’'un PGP sont les

suivants : le fait qu’il existe ou non des spécialités de remplacement (génériques ou princeps)

(point 1 sur la figure ci-dessous), les besoins thérapeutiques pour ce médicament (point 1), la

part de marché de l'industriel (point 2) et d’éventuels points de fragilité sur la chaine

d’approvisionnement (point 3)1°).

@ Le Marché

¢ Parts de marché /
Présence de générique(s)
*Prix / exportation paralléle
¢ Nombre d’acteurs
eFluctuation du marché

@ Facteurs de

fragilite de la fabrication
s Historique
eAbsence de sites alternatifs de
fabrication (matiéres premiéres ou
médicament)
*Risques liés a la sous-traitance
Multiplicité des sites impliqués
*Complexité des opérations (y

compris stockage ou transport)
&

Alternatives/Utilisation

thérapeutique
» Population — Population cible
particuliére
= Gravité de |a pathologie cible
eAlternative inexistante / Médicament
orphelin / Accessibilité compliquée
= Utilisation Frangaise
*Médicaments d’urgence ou
d’initiation hospitaliére
=Restrictions de substitution
= Spécificité de la forme
pharmaceutique au regard de
I'indication

Figure 8 - Caractéristiques a prendre en compte pour identifier les MITM devant faire I’'objet

d’un PGP

Source : Plans de gestion des pénuries de médicaments - Eléments-clés des dossiers - Leem
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Suite ala parution de ces deux arrétés, chaque entreprise pharmaceutique a donc pu identifier
ses propres spécialités concernées par le dispositif de prévention des ruptures. La liste des
MITM faisant I'objet d’'un PGP ou non de chaque laboratoire n’est pas publique. Cette liste est
transmise chaque année a I’ANSM dans I’état des établissement pharmaceutiques. Quant au
contenu des PGP, il est tenu a la disposition de ’ANSM et peut lui étre transmis, a tout

moment, a sa demande.

De facon synthétique, les médicaments ayant un PGP sont ceux dont le remplacement est

complexe. De fait, environ la moitié des MITM déclarés font I’objet d’un PGP,

Le PGP est une spécificité francaise. Il est préparé a I'avance dans I’entreprise en prévision
d’une éventuelle rupture de stock, sur la base des critéres mentionnés ci-dessus. Il contient
de nombreuses informations tres utiles en cas d’alerte pénurie, notamment une analyse des

risques liés a la production.

2.2.3.2.  Recommandations du Leem pour la constitution des PGP de médicaments

(circulaire n°16-0345 du 6 octobre 2016)

Le Leem a publié des recommandations pour la constitution des PGP de médicaments®®® au
vu des délais courts impartis pour I’élaboration et la mise en ceuvre de ces derniers.
Rappelons-le, un délai de six mois a été accordé en 2016 aux titulaires dAMM et aux
entreprises pharmaceutiques exploitant des médicaments pour élaborer les PGP et mettre en

ceuvre les mesures prévues par ces plans a compter de la publication du décret.

Le Leem a donc travaillé en coordination avec le comité d’interface de I’ANSM, sur une liste
d’information-types pouvant étre intégrées aux PGP se composant de la maniére suivante :
- Partie A : Informations générales,
- Partie B : Eléments de fragilité identifiés lors de I'analyse de risque (tout au long de la
« supply chain » de la fabrication a la distribution sur le marché),
- Partie C: Mesures en place visant a prévenir et gérer les ruptures de stock et limiter
I'impact des tensions voire des ruptures de stock,

- Partie D : Mesures envisagées a moyen terme.
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2.2.3.2.1. Informations générales

L’objectif de cette premiere partie est de lister les informations qui ne changent pas ou peu.

Le produit : Nom, dosage, forme pharmaceutique, type de conditionnement.

La classe thérapeutique: Code de la classification anatomique, thérapeutique et

chimique (code ATC).

L'usage : Présentation du contexte médical, y compris I'usage hors AMM, le cas

échéant.

La part de marché: Le pourcentage des ventes de la spécialité sur le marché par
rapport au total des ventes de la spécialité faites par ses concurrents et elle-méme.
Cette notion permet de déterminer I'impact de la rupture sur le marché d’'une
spécialité. Si une entreprise détient la majorité des parts de marché, une rupture aura

un impact plus important que s’il n’en détient qu’un faible pourcentage.

Les canaux de distribution : La spécialité est distribuée en ville par les pharmacies

d’officine et / ou a I’'h6pital par les PUL.

L'impact patient en cas de rupture : L’évaluation de I'impact sur la prise en charge du

patient doit étre réalisée et préciser si une population est particulierement exposée.

Les alternatives disponibles sur le marché frangais : Les alternatives thérapeutiques
pouvant remplacer la spécialité manquante doivent étre recherchées. Il peut s’agir de
spécialités génériques, de bio-similaires ou d’équivalents thérapeutiques (dosage
et/ou forme pharmaceutique différent(e)).

Il est important d’étudier les parts de marché respectives des alternatives
thérapeutiques identifiées, afin d’anticiper au mieux les reports de prescription.

Il est également nécessaire d’'indiquer si les alternatives identifiées possédent les

mémes indications que la spécialité manquante.
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Les alternatives disponibles a I’étranger pouvant étre importées le cas échéant : Les
alternatives thérapeutiques commercialisées a |'étranger pouvant remplacer la
spécialité manquante peuvent étre également recherchées. Elles doivent présenter le
méme principe actif, un dosage similaire (éventuellement un multiple ou sous multiple
de la spécialité manquante afin de garantir une posologie similaire) et une forme
pharmaceutique équivalente.

Une spécialité identique ou similaire peut étre commercialisée a I’étranger, au sein
d’une filiale de I'entreprise par exemple. En effet, plusieurs sites de production
peuvent fabriquer une méme spécialité, celle-ci est alors commercialisée sous
différents noms, dans différents pays. Dans ce cas, une importation de cette spécialité
peut étre envisageable.

En revanche, un site de production peut étre I'unique site de production d’une
spécialité, il est alors seul fournisseur de tous les marchés. Si le site rencontre des
problemes d’approvisionnement en MPUP ou des problemes de qualité impactant la
production, les marchés étrangers seront impactés en méme temps que le marché

francais par la rupture, ce qui rendra une importation de la spécialité impossible.

Les conditions de sa substitution par une alternative disponible : Selon la spécialité
impactée par la rupture, une substitution n’est pas forcément facile a mettre en
ccuvre. En effet, si le dosage ou la forme pharmaceutique de ['alternative
thérapeutique identifiée ne sont pas identiques a ceux de la spécialité manquante, un
changement de posologie peut étre nécessaire, ainsi qu’un entretien avec le patient
afin de garantir une bonne observance du traitement. De plus, dans certains cas la
substitution ne peut étre réalisée qu’aprés une consultation chez un spécialiste et/ou
aprés la réalisation de divers examens complémentaires. Pour finir, la substitution

peut également dépendre de I'état général du patient.
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2.2.3.2.2. Eléments de fragilité identifiés lors de I’analyse de risque

Toutes les étapes de la « supply chain », a partir de la fabrication jusqu’a la distribution sur le
marché, vont étre revues, afin d’identifier les risques associés. L'objectif de la seconde partie

est de lister les éléments de fragilité identifiés lors de cette analyse de risque.

Tous ces éléments vont venir justifier la mise en place des mesures proposées dans les parties

CetD.

- Approvisionnement (tous les composants critiques): L'entreprise va indiquer si
I"'approvisionnement en MPUP se fait grace a plusieurs sites de production ou grace a
un site unique (« mono-sourcing »), et si ces sites sont des sites européens ou non.
Certes, I'approvisionnement en matieres premiéres est un élément central, mais il ne
faut pas oublier de vérifier I'approvisionnement de tous les composants qui entrent
dans la formulation du médicament comme par exemple les excipients, les solvants ou

les éléments du conditionnement.

- Etapes critiques de la fabrication / Points de fragilité / Sous-traitance : La fabrication
suit la méme logique que I'approvisionnement, I'entreprise va ici aussi indiquer si la
fabrication se fait sur plusieurs sites de production ou sur un site unique, et si ces sites
sont des sites européens ou non. Il est important de préciser si le site de production
appartient a I'entreprise ou s’il s’agit d’un site tiers.

Faire une analyse sur ['historique des ruptures liés a la fabrication ou au
conditionnement de la spécialité peut étre une méthodologie intéressante afin

d’identifier les étapes critiques de la fabrication ainsi que les points de fragilité.

- Fragmentation de la chaine de fabrication / Logistique : L’entreprise va indiquer si les
étapes de fabrication, de conditionnement, de contréle et de libération sont
effectuées sur un méme site ou si ces étapes sont fragmentées sur plusieurs sites. Il
peut également citer les problemes de logistique rencontrés, notamment en cas de

chaine de fabrication fragmentée.
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Eléments de marché / Variabilité / Saisonnalité / Volumes : L’entreprise pourra
indiquer si les ventes sont stables tout au long de I’année ou si des pics de vente sont
observés. Par exemple, certains vaccins ou antibiotiques seront plus utilisés en hiver

gu’en été.

Cette partie devra inclure des conclusions formalisées sur les risques identifiés et le risque

résiduel acceptable.

Mesures en place visant a prévenir et gérer les ruptures de stock et

limiter I'impact des tensions voire des ruptures de stock

Surveillance et prévention

Cette partie va décrire la politique de gestion des stocks appliquée par I’entreprise au MITM

concerné par la mise en place du PGP.

Pour cela, les notions suivantes sont a définir :

Niveau de stock : Le niveau de stock est exprimé en quantité de stock (N unités). Il
s’agit d’une valeur exacte, objective, mais elle ne donne aucune indication sur la durée

de consommation disponible correspondante.

Couverture de stock : La couverture de stock est un indicateur mesurant, en fonction
des sorties quotidiennes, le nombre de jours de consommation auxquels le stock peut
faire face ; c’est une durée dont la valeur est estimée, puisqu’elle est établie par calcul
en fonction de la consommation moyenne observée. Elle peut étre exprimée en
nombre de jours ou en nombre de mois. Il ne s’agit pas d’une valeur exacte, puisqu’elle
est établie par calcul. En revanche, elle donne une idée de durée qui est utile pour faire

des projections.

Stock de sécurité : Le stock de sécurité est la quantité de stock prévue pour se protéger

contre les fluctuations de la demande ou des approvisionnements. On peut I'exprimer
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en quantité et / ou en jours de couverture. Si tous les processus fonctionnent bien et
gu’il n’y a pas d’aléa, le produit est réapprovisionné au moment méme ou son niveau
de stock atteint le stock de sécurité.

Celui-ci est propre a chague médicament en fonction de nombreux parameétres : temps
de cycle, quantité minimale de commande, fiabilité de la « supply-chain » (niveau de
risque concernant les aléas), importance du produit / impact potentiel d’une rupture...
Dans le processus de gestion des stocks, le fait d’utiliser de facon ponctuelle une partie
du stock de sécurité pour satisfaire une demande imprévue ou en raison d’un retard
ponctuel d’approvisionnement peut étre considéré comme normal jusqu’a un certain
point, a savoir, si ce recours reste dans les limites maitrisées. La politique de gestion
des stocks peut prévoir la définition d’une fréquence acceptable d’utilisation du stock
de sécurité, au-dela de laquelle le dépassement de cette fréquence est un signal
pouvant indiquer qu’il n’y a pas suffisamment de stock. Au contraire, une baisse de
cette fréquence peut signaler que le niveau de stock pourrait étre revu a la baisse sans

générer de risque sur la disponibilité du produit.

Seuils d’alerte: Le recours ponctuel au seuil de sécurité faisant partie du
fonctionnement normal du processus de gestion des stocks, il est nécessaire de fixer
un seuil d’alerte, naturellement inférieur au niveau de stock de sécurité a partir duquel
on considére que le risque potentiel de rupture nécessite une attention voire des
actions particulieres (information du pharmacien responsable, investigation des
causes de la situation, déclaration a ’ANSM...).

Exemple pour un produit avec un stock de sécurité de 2 mois : fixer un seuil d’alerte
en interne a 1 mois permet de gérer les fluctuations « normales » sans déclencher
d’alerte et de se mettre en alerte lorsque le risque de rupture atteint un niveau
considéré comme inacceptable nécessitant donc des actions de maitrise du risque.
est sans doute plus parlant d’exprimer ces valeurs en durée de couverture de stock
plutdt qu’en quantité.

Les PGP peuvent prévoir un tel seuil d’alerte par produit, voire une quantité minimum
a bloquer en vue d’un contingentement éventuel dés lors que le seuil d’alerte est

atteint.
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- Stock a isoler pour les dépannages d’urgence : |l s’agit du stock réservé pour couvrir
les commandes de dépannage d’urgence lorsqu’une rupture de stock est effective. Ce

stock est a définir au cas par cas, en fonction de la durée prévue de la rupture.

L’entreprise doit également renseigner les mesures a mettre en place, en cas de risque de
rupture pressenti, en termes de chaine d’alerte, de communication interne (y compris avec la

maison-mere) et externe.

La communication interne est propre a chaque entreprise mais généralement, le service
logistique informe tous les autres services régulierement des ruptures en cours ou a venir afin

que les actions préventives et correctives puissent étre mises en place.

La communication externe comprend : I'information a I’ANSM via la fiche de déclaration des
risques de rupture ou des ruptures de stock, I'information des professionnels de santé via une
lettre d’information rédigée en concertation avec I’ANSM, et I'information aux clients qui se
fait grace au service clients ou au centre d’appels d’urgence mis en place, ainsi qu’au DP-

Ruptures.

Pour finir, I’entreprise va indiquer si elle a la possibilité de faire appel a un site de production
alternatif (« back-up ») de matiére premiere et / ou de produit fini pour sécuriser la chaine

d’approvisionnement.
Toutefois, cette solution peut ne pas étre envisageable si les difficultés d’approvisionnement
résultent de problemes liés a la matiére premiere (défaut de qualité, problémes

d’approvisionnement).

Et, si I'entreprise n’a pas de solution de site « back-up », il est a noter que I’enregistrement

d’un site de production alternatif n’est pas une mesure envisageable a court terme.
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e Actions pouvant étre mises en ceuvre pour prévenir ou pallier la rupture

d’approvisionnement

Certaines mesures doivent étre prévues avec 'aide du dépositaire et doivent pouvoir étre

activées rapidement si nécessaire.

Une limitation du nombre d’unités distribuées peut permettre a I’entreprise de maitriser les
sorties en fonction des stocks disponibles, des livraisons attendues et des besoins, et ainsi

d’éviter ou de retarder une situation de rupture.

Les différentes actions qu’il est possible de mettre en place sont :

- Le contingentement quantitatif : || permet de limiter le nombre d’unités distribuées
en répondant partiellement aux commandes des clients. Ainsi, un seuil de commande,
c’est-a-dire un nombre d’unités maximal autorisées par commande, va étre défini ou
des dotations pour les grossistes-répartiteurs vont étre mises en place. Ces dernieres
sont établies selon les données habituelles des commandes des différents grossistes-
répartiteurs.

Ce type de contingentement doit pouvoir étre défini au cas par cas, selon le type de

client, et étre modifié des que nécessaire.

- La restriction de l'usage (= contingentement qualitatif) : Il permet de limiter le
nombre d’unités distribuées grace a une restriction de I'usage du médicament. Il peut

s’agir d’une restriction a certaines indications ou populations.

- La remobilisation des stocks: L'entreprise peut également effectuer une
remobilisation des stocks de produits disponibles, tels que les stocks d’autres formes
ou d’autres dosages de I'entreprise, les stocks disponibles a |'étranger, au sein d’une
filiale par exemple, les stocks distribués au sein des hopitaux, des grossistes-

répartiteurs ou a I’export, pour mieux les répartir selon les besoins.
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En complément de ces actions, I'entreprise doit également indiquer les mesures de
communication complémentaires a la déclaration de ’ANSM qu’elle prévoit, comme la mise
en place d’un numéro vert, un mailing ou la diffusion d’un document de questions/réponses.
Elle doit également identifier les cibles pertinentes spécifiques au médicament: les

professionnels de santé, les associations de patients ou les sociétés savantes.

Pour finir, elle va proposer les mesures palliatives envisagées si la rupture devient effective :

- Dépannage d’urgence : L’entreprise doit pouvoir répondre a toute demande urgente
d’une pharmacie d’officine ou d’une PUI. Pour se faire, le stock isolé va étre utilisé et

un circuit particulier pour ces commandes spéciales va étre défini et mis en place.

- Mise en ceuvre d’alternatives thérapeutiques disponibles en France : L'entreprise va
devoir solliciter d’autres titulaires d’AMM pour qu’ils augmentent leur capacité de

production afin de pallier la rupture en cours.

- Réallocation du produit identique commercialisé a I’étranger: Une spécialité
identique peut étre commercialisée a I’étranger, au sein d’une filiale de I’entreprise
par exemple. Les produits destinés a d’autres marchés peuvent étre réalloués au

marché francais. Un contre-étiquetage en francais est a envisager dans ce cas.

- Alternatives thérapeutiques a I'étranger pouvant étre importées: L'importation
d’une spécialité bénéficiant d’'une AMM a I'étranger mais pas en France n’est
envisageable qu’en I'absence d’alternatives bénéficiant d’'une AMM en France. Cette
mesure exceptionnelle peut étre mise en place par I'entreprise, en accord avec

I’ANSM. Dans ce cas, un contre-étiquetage en francais est aussi a envisager.

2.2.3.2.3. Mesures envisagées a moyen terme

Cette derniere partie peut étre renseignée si les mesures actuelles sont jugées insuffisantes

par I'entreprise.
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En effet, en cas de rupture de longue durée, le laboratoire peut étre amené a rechercher de
nouveaux fournisseurs de MPUP ou de nouveaux sites de fabrication pour le produit fini, afin

de les enregistrer comme sites alternatifs (« back-up »).

L’enregistrement d’un nouveau fabricant de substance active ou de produit fini entraine une
modification de I’AMM du produit. L’entreprise va donc devoir constituer un dossier de

variation et le soumettre a I’ANSM pour approbation.

Afin de constituer le dossier de variation qui sera soumis a I’ANSM, les contraintes propres a
la production peuvent retarder le dépot (qualification et validation des équipements,

production de lots de validation, études de stabilité ...).

L’évaluation d’une demande de modification peut prendre quelques semaines voire quelques
mois, notamment lorsque le dossier de variation souléve des demandes d’informations

complémentaires de I’ANSM qui peuvent se révéler bloquantes.

2.3. La nécessité d’aller plus loin

Malgré I’évolution du dispositif législatif en 2016 destiné a renforcer les obligations de
prévention et de suivi des tensions d’approvisionnement sur une partie des médicaments, le
nombre de signalements a I’ANSM de rupture ou de risques de rupture des MITM par les
entreprises pharmaceutiques, est passé de 400 par an entre 2014 et 2016 a 538 en 2017 pour
atteindre le chiffre de 1 440 en 201912,

La mise en place de cet arsenal juridique renforcé n’a pas suffisamment permis de pallier les

ruptures de stock de médicaments.

Constatant I'augmentation des pénuries de médicaments et de vaccins en France, un groupe
de parlementaire du Sénat (Les Indépendants - République et Territoires) a souhaité la
création d’une mission d’information sénatoriale en juin 2018 sur ce sujet afin d’identifier les
raisons de ces pénuries et de formuler des propositions permettant de prévenir et mieux gérer

ces situations®7).
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Le rapport d’information n°737 de Jean-Pierre Decool sur la pénurie de médicaments et de

vaccins a été rendu public le 02 octobre 2018.

Cette mission a formulé un certain nombre de propositions qui ont constitué une base de
travail a la concertation approfondie que le Leem a mené afin d’établir son plan d’actions

publié en février 2019.

Certaines propositions® ont été utilement considérées par le Leem telles que :

- La relocalisation en Europe de la production de certaines matieres premieres
stratégiques,

- Le développement des capacités de production européennes par des politiques
incitatives,

- L’amélioration de la constitution des stocks de médicaments les plus importants, ainsi
qgue le développement de conditionnements multi-pays pour faciliter la circulation
intra-européenne des produits,

- L’amélioration des mécanismes d’achat hospitaliers et la révision des prix inférieurs
aux colts de production de certains médicaments,

- L’harmonisation de certaines régles européennes (comme, par exemple, les
calendriers vaccinaux),

- L’amélioration des capacités d’anticipation des ruptures par la mise en place d’un outil

d’information partagé et le renforcement du dialogue précoce entre les acteurs.

2.3.1. Le plan d’actions des entreprises du médicament (février 2019)

Le Leem a décidé, dans la lignée des recommandations du rapport d’information de Jean-
Pierre Decool, de proposer un plan d’actions pour réduire les ruptures d’approvisionnement
des médicaments les plus indispensables pour les patients. Ce plan d’actions®), présenté le 19
février 2019, vise a impliquer tous les acteurs de la chaine du médicament autour d’un objectif
de santé publique commun : mettre a la disposition des patients leurs traitements dans les

meilleurs délais.
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Le Leem a entrepris une démarche globale visant a entrainer une réduction des ruptures de
stock et d’approvisionnement des médicaments les plus indispensables, au bénéfice du
patient. Cette démarche a conduit a définir un plan d’actions comportant des mesures a court,

moyen ou long terme, de portée nationale ou européenne.

Ce plan est composé de 6 axes qui vont, a la fois viser a réduire ou a circonscrire le nombre de
médicaments pour lesquels la sécurisation doit étre renforcée (axe 1), mais aussi a prendre
en considération les éléments économiques de la chaine pharmaceutique (axe 2) et les
éléments industriels de relocalisation d’un certain nombre de sites ou le maintien de la
localisation de la production d’autres sites (axe 3). Ce plan d’actions vise aussi a renforcer
I'information qui est faite aupres des patients et des professionnels de santé concernés
lorsqu’il y a une tension ou une rupture (axe 4). Et enfin, a mieux définir, ou a mieux encadrer,
la chaine de distribution du médicament, en aval de la production du médicament (axe 5).
Pour finir, ce plan d’actions appelle a ce qu’il y ait un pilotage ministériel, fort et engagé, aussi

bien sur le plan national qu’au niveau européen (axe 6).
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Axe 1 : Définir les médicaments d’intérét sanitaire et stratégique (MISS) pour lesquels des

obligations de sécurisation sont renforcées

MITM (médicament d’intérét
thérapeutique majeur)

Déclaration
précoce a I'ANSM
Surveillance
renforcée
MITM a Plans de

Gestion des

Pénuries Plan de Gestion des Pénuries

uojlesunags ap uopediqo

|esipaw ujosag

Plan de Gestion des Pénuries a suivi

renforcé

\4 V.

Figure 9 - Obligations de sécurisation renforcées pour les médicaments d’intérét sanitaire et
stratégique (MISS) - Leem

Source : Plan d'actions du Leem sur les ruptures de stock et d'approvisionnement du

médicament (circulaire n°51365 du 15 février 2019)

Le Leem propose de définir un nouvel ensemble de médicaments, les médicaments d’intérét
sanitaire et stratégique (MISS), dont la liste est établie au regard de criteres précis en termes
de besoin médical et de risque patient en cas de rupture, assortis de critéres portants sur la

capacité du médicament a approvisionner le marché francais.

Cette liste serait plus resserrée que celle des MITM qui englobe actuellement prés de la moitié

des médicaments®).

Les MISS constituent les médicaments pour lesquels une pénurie entraine un risque vital et

immédiat pour des patients souffrant d’une pathologie grave et sans alternative

thérapeutique.
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Pour ces médicaments indispensables et irremplacables comme les anticancéreux et les
antibiotiques, le Leem préconise la mise en place de PGP renforcés qui pourraient prévoir
notamment I'obligation d’un stock de sécurité mis a disposition en Europe avec répartition
des quantités disponibles en fonction des parts de marché. Il envisage également un partage
plus précoce des informations sur le suivi des stocks sous |’égide des autorités de santé, une
identification systématique des fournisseurs tout au long de la chaine de production, en
particulier pour les substances actives et des protocoles de remplacement identifiés avec la

contribution des sociétés savantes.

Axe 2 : Revoir les mécanismes d’appels d’offres hospitaliers pour les MISS et les conditions

économiques d’exploitation en ville

Les industriels préconisent le remplacement des appels d’offres mono-attributaires menés par
les hopitaux, problématiques en cas de rupture de stock, par un mécanisme multi-attributaire
pour les MISS, avec un encouragement aux appels d’offres régionaux. Ces procédures
préciseraient les volumes a fournir par chacun des fournisseurs, associés a une meilleure

visibilité sur les calendriers de livraisons.

Pour la ville, le Leem souhaite une révision des tarifs des médicaments dont le prix est trop
bas. Sont concernés, des médicaments anciens dont le prix a baissé au fil des années et pour
lesquels les fabricants connaissent des tensions économiques face a la hausse des prix des
matiéres premiéres et du co(t des outils de production. Une révision d'autant plus nécessaire
que des prix trop bas par rapport aux pays voisins incitent aux exportations paralléles qui

favorisent le risque de pénurie.

Axe 3 : Favoriser la localisation en Europe des sites de production des matiéres premiéres

actives et des MISS

Aujourd’hui, 80 % des principes actifs sont fabriqués hors Europe, contre 20 % il y a 30 ans.

Afin d’assurer l'indépendance sanitaire européenne, les entreprises pharmaceutiques
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devraient commencer par établir une cartographie des sites de production des matiéres
premiéres et des MISS pour identifier les sites ou lignes de production dont I'implantation ou
le maintien en Europe sont stratégiques. Le directeur général du Leem, Philippe Lamoureux,
a décrit trois étapes pour se faire « sécuriser I'existant pour éviter la poursuite de la
délocalisation, améliorer les capacités de production et rapatrier certaines productions de

matieres premiéres et de MISS en Europe par des mécanismes incitatifs ».

Axe 4 : Optimiser le partage d’informations entre les acteurs de la chaine du médicament et

les patients

Pour renforcer le travail d’anticipation, le Leem souligne I'importance de I’échange précoce
d’informations entre les pharmaciens responsables, sous |'égide de I’ANSM, dans le cadre
d’une cellule de pilotage. Le Leem aimerait qu’une base d’informations centralise la
répartition, I'état et les plans d’approvisionnement des stocks de MISS, renseignée par tous
les acteurs de la chaine. Globalement il souhaite améliorer les messages d’alerte a tous les
acteurs, en particulier les médecins qui sont trop souvent informés des pénuries par leurs

patients.

Axe 5: Adapter l’encadrement de la distribution en cas de tension ou rupture

d’approvisionnement

Le Leem propose d’impliquer les grossistes-répartiteurs dans un systéme d’informations
partagées pour optimiser la gestion des commandes et la répartition des produits sur le
territoire. Le syndicat imagine également un ensemble de mesures pour limiter le risque
d’exportation paralléle, par exemple par des audits de '’ANSM sur la base des données de
sérialisation. Elogieux sur le DP-Rupture mis en place a I'officine, les industriels plébiscitent
les optimisations envisagées par I’Ordre des Pharmaciens (affiliation des PUI, information en
temps réel des grossistes-répartiteurs, demande automatique de dépannage au laboratoire,

indicateurs et seuil d’alerte par produit et région pour chaque exploitant).
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Axe 6 : Renforcer le pilotage stratégigue au niveau national et favoriser I’harmonisation des

pratiques réglementaires au niveau européen

Compte-tenu du caractere stratégique de la disponibilité des médicaments pour la santé
publique, le Leem préconise un pilotage a la hauteur de I’enjeu, donc au plus haut niveau de
I’Etat, avec I'implication des ministéres de la Santé et de I’Economie. Au niveau européen, le
Leem espére une harmonisation des pratiques a tous les niveaux, que ce soit en termes de
conditionnements primaires pour favoriser le développement de conditionnements multi-
pays, de gestion des ruptures de stock, et méme de calendrier vaccinal (23 calendriers de

vaccination différents au sein de I'UE).

2.3.2. Feuille de route 2019-2022: lutter contre les pénuries et améliorer la

disponibilité des médicaments en France (juillet 2019)

La ministre des Solidarités et de la Santé, Agnés Buzyn, a présenté le 08 juillet 2019 son plan®®
pour « lutter contre les pénuries et améliorer la disponibilité des médicaments en France » au
Conseil National de I'Ordre des Pharmaciens (CNOP). Le but de cette feuille de route est de
promouvoir la transparence et la qualité de I'information, d’agir sur I’ensemble du circuit du
médicament pour prévenir plus efficacement les pénuries de médicaments et de mieux

coordonner |"action, tant au niveau national qu’au niveau européen.

Cette feuille de route 2019-2022 contre les pénuries de médicaments se compose de 4 axes

pour mieux prévenir, gérer et informer les patients et les professionnels de santé :

- Promouvoir la transparence et la qualité de I'information afin de rétablir la confiance
et la fluidité entre tous les acteurs : du professionnel de santé au patient ;

- Lutter contre les pénuries de médicaments par des nouvelles actions de prévention et
de gestion sur I’'ensemble du circuit du médicament ;

- Renforcerla coordination nationale et la coopération européenne pour mieux prévenir
les pénuries de médicaments ;

- Mettre en place une nouvelle gouvernance nationale.
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Méme si les grandes orientations présentées par Agnés Buzyn ne sont qu'un point de départ
et doivent étre enrichies par les acteurs de la chaine du médicament, elles placent clairement
le pharmacien au centre de la problématique. Elles s'appuient sur un meilleur partage de
I'information et une meilleure gestion du circuit du médicament, du laboratoire jusqu'a la

pharmacie.

1) Promouvoir la transparence et la qualité de I'information afin de rétablir la confiance et la

fluidité entre tous les acteurs : du professionnel de santé au patient

Le premier axe concerne la transparence, le partage et la qualité des données relatives aux
stocks et aux flux de médicaments. Le ministére souhaite notamment élargir |'utilisation de la
plateforme DP-Ruptures, développée par I'Ordre des Pharmaciens, a tous les acteurs de la

chaine de distribution incluant les grossistes-répartiteurs et les dépositaires, en 2020.

Parmi les actions proposées pour améliorer la communication figure aussi la mise en place
début 2021 d'une cellule de coordination de l'information sur la disponibilité des
médicaments, gérée par les instances représentatives des fabricants et exploitants de
médicaments (le Leem et le Gemme (GEnérique, Méme MEdicament)). Une expertise sera
également engagée sur l'opportunité pour les représentants des patients de développer un

outil partagé, tel qu'une application mobile, pour signaler les indisponibilités de médicament.
D'ici fin 2019, le site internet de I'ANSM doit étre refondu pour étre plus accessible au grand

public. L'agence sera par ailleurs tenue d'élaborer un bilan annuel pondéré des tensions

d'approvisionnement a partir de 2020.

2) Lutter contre les pénuries de médicaments par des nouvelles actions de prévention et de

gestion sur 'ensemble du circuit du médicament

Le deuxieme axe concerne la mise en place de nouvelles actions de prévention et de gestion

sur I'ensemble du circuit de médicament. Afin de renforcer les moyens d’actions des
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pharmaciens, la mesure inscrite dans la derniere loi de santé « Ma Santé 2022 » prévoit, qu’en
cas de rupture de stock d’'un MITM et sur recommandation de I’ANSM, d’autoriser le
remplacement par le pharmacien d’officine d’un médicament prescrit par un autre
médicament, sans consultation préalable du prescripteur. Ce qui a pour but de simplifier le

parcours du patient et lui permettre de disposer rapidement de son traitement.

La feuille de route prévoit également de poursuivre le travail préfigurateur du Conseil
stratégique des industries de santé (CSIS) sur les anticancéreux a fort risque de pénuries, qui
a permis d'établir dans un premier temps une liste des médicaments anticancéreux anciens
jugés indispensables. La seconde étape consistera a développer des solutions visant a
sécuriser |'approvisionnement de ces médicaments a fort risque de pénuries. Les parameétres
liés a la production de matieres premiéres et de médicaments seront pris en compte pour
élaborer une cartographie des sites de production. Cela inclura une réflexion sur les

procédures d’achats hospitaliers.

Les PGP doivent également impliquer davantage les patients et leurs représentants. Une
évolution de textes pourrait étre envisagée pour renforcer les PGP pour les médicaments ou

classes thérapeutiques trés touchés par les pénuries.

Le plan prévoit également d'adapter les procédures d'achat pour sécuriser
I'approvisionnement des médicaments en établissements de santé. Afin de réduire les
pénuries en établissement de santé, les sources d’approvisionnement doivent étre

diversifiées en adaptant les modalités d’achat et la logistique.

Le ministere souhaite par ailleurs renforcer les contrdles des « short-liners », ces grossistes-

répartiteurs qui respectent partiellement leurs obligations de service public.
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3) Renforcer la coordination nationale et la coopération européenne pour mieux prévenir les

pénuries de médicaments

Le troisieme axe vise a renforcer la coordination nationale et la coopération européenne pour
mieux prévenir les pénuries de médicaments. Le renouvellement de I'attractivité financiere
de la France et du territoire européen est I’enjeu a long terme pour la réduction du nombre
de pénuries. Le ministére veut encourager au maintien voire a la relocalisation des fabricants

de matieres premiéres et de médicaments.

Parmi les actions proposées figure le renforcement de la capacité de régulation de I'ANSM,
par exemple par de nouvelles sanctions financieres, pour anticiper et lutter contre les
pénuries. L'ANSM doit pouvoir contraindre les laboratoires a prendre toutes les mesures
nécessaires pour réduire et gérer les risques de tension d’approvisionnement. Ces mesures
concerneront notamment le contingentement, la constitution de stocks et I'importation de
spécialités alternatives des lors que ces laboratoires ne sont pas en capacité de répondre a

leur obligation d’approvisionnement continu et approprié du marché francais.

Il faut également mieux prendre en compte le prix de revient industriel pour certains
médicaments anciens indispensables et sans alternatives, notamment les médicaments sous
forme injectable qui ont un colt de production qui augmente mécaniquement en raison de
I'accroissement des normes exigées depuis ces quinze derniéres années. Il faut aussi
expertiser la mise en place d'une solution publique pour organiser des approvisionnements

en cas de pénurie aggravée.

Au niveau européen, la feuille de route indique qu'il faut ceuvrer a une harmonisation des
pratiques réglementaires. Dans ce domaine, la France qui est I'un des seuls pays européens a
définir réglementairement les notions de ruptures et de médicaments essentiels, peut étre
force de proposition, au sein notamment de la task force mise en ceuvre par European

medicine agency (EMA) et du groupe de travail SPOC System (pour single point of contact).

Pour encourager a la relocalisation des fabricants de médicaments, le ministére propose que

soient mises en place des mesures d'incitations financiéres et fiscales pour améliorer
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I’attractivité financiére de la France et du territoire européen. Par ailleurs, il sera conduit une

expertise sur la possibilité de mettre en place des établissements pharmaceutiques publiques

européens capables de produire certains médicaments.

4) Mettre en place une nouvelle gouvernance nationale

L'ensemble des mesures de cette feuille de route et leurs enrichissements futurs seront placés

sous la houlette d'une nouvelle gouvernance au niveau national, via un Comité de pilotage

(COPIL). Il sera présidé par la Direction générale de la santé (DGS) et associera I'ensemble des

acteurs concernés par les pénuries de médicaments, soit :

les administrations du ministere chargé de la santé : la DGS, la Direction générale de
I'offre de soins (DGOS), la Direction de la sécurité sociale (DSS) et le projet national
anti-biorésistance ;

les agences sanitaires et autorités publiques indépendantes: I'ANSM, ['Institut
national du cancer (Inca), la Haute autorité de santé (HAS) ;

les associations de patients ;

les représentants des industriels et des distributeurs : le Leem, I'association Gemme,
la Chambre syndicale de la répartition pharmaceutique (CSRP) et la Fédération
nationale des dépositaires pharmaceutiques (FNDP) LOG Santé ;

les représentants des professionnels de santé: le CNOP et le Conseil National de
I'Ordre des Médecins (CNOM), les sociétés savantes, les syndicats de pharmaciens
d’officine et hospitaliers, les acheteurs ;

et les deux autres ministéres impliqués : celui de I'Economie et des Finances et celui

de |la Défense.

Le comité sera chargé de la stratégie de prévention et de lutte contre les pénuries de

médicaments et de I'évaluation de la feuille de route. A compter de septembre 2019, une

cellule stratégique interministérielle, appelée « task force », formée par les membres du

COPIL concernés par la problématique en cause, pourra se réunir ponctuellement afin de

concerter les décisions stratégiques entre les différents ministéres concernés.
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L’ANSM en charge de la gestion au quotidien des ruptures de stock des MITM, prendra au sein
de cette gouvernance nationale une place toute particuliére, en tant que chef de file des
actions de prévention des pénuries de MITM. Cette mission est précisée dans le cadre de son

contrat d'objectifs et de performance (COP) pour 2019-2023.

Cette nouvelle gouvernance est le quatrieme et dernier axe du plan.

2.3.3. Loi de Financement de la sécurité sociale (LFSS) pour 2020

Le 19 septembre 2019, le Premier ministre, Edouard Philippe, accompagné d’Agnés Buzyn, a
recu le Leem afin d’évoquer la question des difficultés d’approvisionnement du marché

francais“?).

Afin d’améliorer la situation rapidement et d’accélérer la mise en ceuvre des actions
mentionnées dans la feuille de route 2019 - 2022, le Gouvernement a annoncé I'introduction

de mesures de prévision et de gestion des pénuries de médicaments dans le PLFSS pour 2020.

Etudions maintenant, de facon chronologique®, les différentes étapes depuis le dépdt du
PLFSS pour 2020 a I’Assemblée Nationale le 9 octobre 2019 jusqu’a la promulgation de la Loi
de financement de la sécurité sociale (LFSS) pour 2020 par le Président de la République le 24

décembre 2019.
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2.3.3.1. Les mesures de prévention et de gestion des pénuries de médicaments

envisagées dans le PLFSS pour 2020

1% |lecture | Le texte n°2296 correspondant au PLFSS pour 2020 d’Agnés Buzyn, ministre
Assemblée
nationale

des Solidarités et de la Santé et de Gérald Darmanin, ministre de I'Action et
des comptes publics, a été déposé a I'Assemblée nationale le 9 octobre

2019¢2),

09/10/19

L'article 34 du PLFSS pour 2020 envisage plusieurs mesures destinées a renforcer la régulation
du phénomene des ruptures de stock de médicaments essentiels, principalement articulées

autour de la responsabilité des entreprises pharmaceutiques exploitant.

Le I de I'article 34 du PLFSS compleéte les obligations imposées aux laboratoires afin de prévenir

les ruptures de stock.

Le 1° du | instaure une obligation de constitution par les laboratoires d’un stock de sécurité

couvrant une durée maximale de quatre mois pour tous les médicaments.

En effet, le 1° du | ajoute un nouvel alinéa a l'article L. 5121-29 du CSP, relatif a I'obligation
des titulaires d’AMM et des entreprises pharmaceutiques exploitant des médicaments
d'assurer un approvisionnement approprié et continu du marché national. Ce nouvel alinéa
prévoit pour ces derniers une obligation de constitution d'un stock de sécurité destiné au
marché national, pour tous les médicaments, qu'il s'agisse d'un MITM ou pas. Par exemple,
certains médicaments spécifiques comme les pilules contraceptives ou certains solutés
majeurs seront également concernés par cette mesure. La taille de ce stock dépendra « de la
classe thérapeutique » du médicament et sera constitué « dans une limite fixée dans des
conditions définies par décret en Conseil d'Etat ». |l ne pourra « excéder quatre mois de
couverture des besoins en médicament, calculés sur la base du volume des ventes de la
spécialité au cours des douze derniers mois glissants. » « Les informations relatives a la
localisation de ce stock de sécurité devront étre tenues a la disposition de 'ANSM, et devront

lui étre transmises a tout moment a sa demande ».
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Il est prévu que cette obligation entre en vigueur avant le 30 juin 2020 (V de l'article 34 du

PLFSS pour 2020).

Le 2° du I renforce I'obligation des laboratoires d'informer I'ANSM en cas de rupture ou de

risque de rupture.

En effet, le 2° du | modifie I'article L. 5121-32 du CSP, relatif a I'obligation des laboratoires
d'informer I'ANSM en cas de rupture ou de risque de rupture d'un MITM afin d'étendre le
champ des laboratoires concernés par cette obligation aux titulaires d'AMM d'un MITM
commercialisé sur le marché national. Avant, seules les entreprises pharmaceutiques

exploitant des MITM étaient concernées.

Cette précision permet de tenir compte du fait que certains laboratoires titulaires d'une AMM
n'exploitent pas la spécialité correspondante sur le marché national, I'exploitation pouvant
étre déléguée a d'autres sociétés. Le champ des entreprises auxquelles il incombe d'informer
I'ANSM d'une rupture ou d'un risque de rupture ne sera donc plus limité aux seules entreprises
pharmaceutiques exploitant un MITM sur le marché national. Un certain nombre
d'informations susceptibles d'avoir un impact sur I'approvisionnement du marché national ne

sont en effet bien souvent détenues que par les entreprises titulaires d'une AMM.

La modification de I'article L. 5121-32 du CSP permet également de préciser que I’ANSM doit
étre informée de tout risque de rupture de stock ou de toute rupture de stock relatif a un
MITM « dés que [les titulaires de '’AMM ou les entreprises pharmaceutiques exploitant Jen ont
connaissance », il est également précisé que cette information devra désormais se faire

« selon un modele-type défini ».

L’obligation d’information étant étendue aux titulaires d’AMM d’un MITM commercialisé sur
le marché national, il en découle pour eux une obligation de mise en place de solutions
alternatives en cas de rupture de stock et de mise en ceuvre des mesures prévues dans leurs
PGPs. lls doivent également prendre « les mesures d’accompagnement et d’information des

professionnels de santé » et « les mesures permettant I'information des patients ».
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Le 3° du l instaure une obligation d’importation a la charge de I’entreprise défaillante.

En effet, le 3° du | procéde a la réécriture de I'article L. 5121-33 du CSP. Avant sa réécriture,
cet article prévoit que «les officines de pharmacie peuvent dispenser au détail des
médicaments disposant d'une autorisation d'importation délivrée par ’ANSM pour pallier une
rupture d’'un MITM sur décision du directeur général de l'agence, publiée sur son site

internet. »

La modification de cet article par I'ajout d’'un paragraphe permet au directeur général de
I’agence, hors cas de force majeure et aprés mise en ceuvre d’une procédure contradictoire,
d’obliger I'entreprise pharmaceutique défaillante a importer toute alternative
médicamenteuse. Cette nouvelle obligation ne s’applique a I'entreprise pharmaceutique
exploitante que si le médicament en question est un « MITM pour lequel la rupture ou le risque
de rupture de stock présente pour les patients un risque grave et immédiate, ou est un vaccin »
et que les « alternatives médicamenteuses éventuellement disponibles sur le territoire
national » et « les mesures communiquées par I’entreprise n’ont pas permis de couvrir les
besoins nationaux ». Cette obligation est limitée dans le temps a « la durée de la rupture » et
ala « proportion de la part [du médicament défaillant ]dans la couverture des besoins au cours

des six mois précédant la rupture de stock ».

Ce paragraphe prévoit également que I’entreprise défaillante devra prendre en charge le colt
de I'importation mais qu’elle versera a I'assurance maladie la différence entre le colt de la
prise en charge de l'alternative importée et celui qui aurait résulté de la prise en charge du
médicament initial pendant la durée de la rupture, « dans la limite de la part [du médicament
défaillant ] dans la couverture des besoins au cours des six derniers mois précédant la rupture

de stock ».
Le lll de I'article 34 du PLFSS détaille I'ensemble des sanctions financiéres qui pourront étre

prononcées par I'ANSM a I'encontre des laboratoires ne respectant pas leurs obligations

légales en matiére d'approvisionnement approprié et continu du marché national.
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Le 1° du Il vient abroger les 1° et 2° de I'article L.5423-8 du CSP qui formaient jusqu’ici le
systtme de sanctions financiéres applicable en matiére de rupture de stock ou

d’approvisionnement. Les manquements soumis a sanction financiére étaient :

- pour une entreprise le fait « de ne pas informer immédiatement ’ANSM de toute action
engagée pour suspendre la commercialisation [d’'un médicament], le retirer du marché ou en

retirer un lot déterminé ou de ne pas indiquer la raison de cette action » ;

- pour une entreprise le fait « 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 PGP et des mesures

d’accompagnement des professionnels de santé et des patients ».

Le 2° du lll vient créer un nouvel article L. 5423-9 au sein du CSP qui est entierement consacré
aux manquements soumis a sanction financiere concernant les obligations des industriels en

matiére de prévention et de gestion des ruptures de stock.

Les 1° et 2° de l'article L. 5423-8 abrogés par le 1° du lll sont repris aux 2° a 4° du nouvel article

L. 5423-9.

Selon ce nouvel article, les titulaires d’AMM et les entreprises pharmaceutiques exploitant un
médicament ne respectant pas les obligations prévues par le CSP seront passibles d’une
sanction financiere :
s’ils ne constituent pas les stocks de sécurité destinés au marché national (1° de
I"article L.5423-9),

- ¢'ils prennent la décision de suspendre ou de cesser la commercialisation d’un MITM
pour lequel il n’existe pas d’alternatives disponibles sur le marché francais, ou si, ayant
connaissance de faits susceptibles d’entrainer la suspension ou la cessation de cette
commercialisation, n’en informent pas au moins un an avant la date envisagée ou

prévisible 'ANSM (2° de I'article L.5423-9),
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s’ils cessent la commercialisation d’un MITM pour lequel il n’existe pas d’alternatives
disponibles sur le marché francais, avant la fin du délai nécessaire pour mettre en place
les solutions alternatives permettant de couvrir ce besoin (3° de I'article L.5423-9),

s'ils n’informent pas immédiatement I’ANSM lorsqu’elle doit suspendre la
commercialisation d’'un médicament en cas d’urgence ou pour retirer un lot déterminé

(4° de l'article L.5423-9).

Le 5° de l'article L.5423-9 prévoit que des sanctions pourront également étre prononcées a

I’encontre d’un titulaire d’AMM ou une entreprise pharmaceutique exploitant un MITM dont

I'indisponibilité présente un risque grave et immédiat pour les patients, ou un vaccin, ne

respectant pas les obligations prévues a I'article L. 5121-31 du CSP et donc :

s’ils ne respectent pas I'obligation d’élaborer et de mettre en ceuvre un PGP pour les
médicaments et vaccins concernés (a),

s’ils ne déclarent pas a I’ANSM la liste des médicaments pour lesquels ils ont élaborés
ce PGP (b),

s’ils ne prévoient pas dans le PGP des mesures suffisantes permettant de faire face a
une situation de rupture de stock (c),

s’ils ne procedent pas a I'importation d’une alternative au médicament en rupture

exigée par ’ANSM (d).

Le 6° de l'article L.5423-9 prévoit que des sanctions pourront également étre prononcées a

I’encontre d’un titulaire d’AMM ou une entreprise pharmaceutique exploitant un MITM dont

I'indisponibilité présente un risque grave et immédiat pour les patients, ou un vaccin, ne

respectant pas les obligations prévues a I'article L. 5111-4 du CSP et donc :

s’ils n’informent pas dés qu’ils en ont connaissance ’ANSM de toute rupture ou risque
de rupture de stock (a),

s’ils ne mettent pas en ceuvre les mesures prévues dans le PGP (b),

s’ils ne mettent pas en ceuvre les mesures d’accompagnement des professionnels de

santé et des patients (c).

Par ailleurs, le 1° et 3° du IV de I'article 34 du PLFSS précise les limites dans lesquelles doivent

s'inscrire les sanctions prononcées par I'ANSM a I'encontre d'une entreprise qui méconnaitrait
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ses obligations en matiere d'approvisionnement. Cette limite est fixée « a 30 % du chiffre
d'affaires réalisé lors du dernier exercice clos pour le produit concerné, dans la limite d'un

million d'euros, pour une personne morale ».

Le 2° du IV prévoit également la possibilité pour I'ANSM, d'assortir ces sanctions financieres a
I'encontre des entreprises pharmaceutiques « d'une astreinte journaliere pour chaque jour de
rupture d'approvisionnement constaté qui ne peut étre supérieure a 30 % du chiffre d'affaires
journalier moyen réalisé en France par I’entreprise au titre du dernier exercice clos pour le

produit considéré ».

A titre d’exemple, MSD France (groupe Merck & Co) a recu fin décembre 2018 une amende
de 348 623 euros pour ne pas avoir établi a temps de plan de gestion pour I'antiparkinsonien
Sinemet® (Iévodopa + carbidopa). Le montant de la sanction financiére correspond a 7,5 % du
chiffre d'affaires hors taxes réalisé en France (hors exportations) par Sinemet® en 2017 soit

4,65 millions d'euros®3).

L'étude d'impact annexée au PLFSS pour 2020 évalue a 6 millions d'euros les économies pour
I'assurance maladie susceptibles de découler de la mise en ceuvre des mesures de |'article 34
du PLFSS pour 2020, liées essentiellement a I'éventuel reversement au bénéfice de I'assurance
maladie par I'entreprise pharmaceutique exploitant un médicament en rupture du différentiel

de prix entre la spécialité importée et |a spécialité initiale®.

2.3.3.2.  Les étapes de la discussion

L’article 34, comme nous venons de le voir, renforce le dispositif existant de lutte contre les

ruptures de stock de médicaments.

Il modifie le CSP afin de renforcer les obligations des industriels, qui devront désormais
constituer pour chaque médicament un stock de sécurité de quatre mois maximum destiné
au marché national pour lutter contre les pénuries de médicaments. Le texte précise qu'un

décret en Conseil d'Etat doit détailler le dispositif et lister les médicaments concernés.
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Par ailleurs, en cas de rupture de stock d’'un MITM pour lequel la rupture ou le risque de
rupture de stock présente pour les patients un risque grave et immédiat, ou d’un vaccin, si ni
les alternatives éventuellement disponibles sur le territoire national, ni les mesures
communiquées par I'entreprise exploitante ne permettent de couvrir les besoins nationauy, il
pourra leur étre demandé d’importer une alternative médicamenteuse, et de prendre en

charge les surco(ts éventuellement générés pour I'assurance maladie.

Les sanctions encourues par les industriels sont renforcées et de nouveaux cas de sanctions
sont créés. En cas de rupture, I'entreprise pourra se voir appliquer une sanction pour chaque
jour de rupture pouvant aller jusqu’a un maximum de 30 % du chiffre d’affaires journalier

moyen du produit en rupture réalisé en France, dans la limite d’un million d’euros.

Toutes ces mesures envisagées dans le PLFSS pour 2020 ont fait I'objet de discussions et de

débats a I’Assemblée nationale et au Sénat (voir Annexe 1).

2.3.3.2.1. Les modifications adoptées par I’Assemblée nationale

2.3.3.2.1.1. En premiere lecture

L’Assemblée nationale a adopté un amendement (n°768“%) présenté par le rapporteur
général Olivier Véran précisant que les stocks de sécurité destinés au marché national, que
doivent désormais constituer les laboratoires, doivent étre « situés sur le territoire frangais,
sur celui d’un autre Etat membre de I’'Union européenne ou sur celui d’un Etat partie & I'accord

sur I’Espace économique européen ».

En effet, un certain nombre d'entreprises pharmaceutiques ne disposent pas de capacités de
stockage en France, notamment pour les médicaments exigeant un strict respect de la chaine

du froid comme les vaccins.

D’autre part, en évitant la constitution de stock dans des pays éloignés, cette précision permet
de garantir la proximité géographique et donc une meilleure disponibilité des stocks en cas de

besoin.
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De plus, chaque laboratoire doit tenir a la disposition de I'ANSM les informations relatives a
la localisation précise de ce stock de sécurité. L'ANSM est chargée du controle de la
constitution du stock par les laboratoires et peut, le cas échéant, se voir transmettre toute
information relative a leur localisation. En cas de stock localisé hors du territoire francais,
I'ANSM peut ainsi déléguer le contréle a ses homologues européens pour s'assurer de la

constitution des stocks, en application des accords de reconnaissance mutuelle.

L’Assemblée nationale a adopté un autre amendement (n°2050“*)) présenté par Stéphanie
Rist et le groupe La République en Marche afin d’exclure la Pharmacie centrale des armées

(PCA) du champ d’application des nouvelles dispositions issues de I’article 34.

La PCA exploite des médicaments pour les besoins des armées mais également au profit de
certains services publics, majoritairement dans le domaine des crises sanitaires. Du fait de sa
mission prioritaire de soutien sanitaire des forces armées et de son statut de service de IEtat,
I'article L. 5121-32-1 du CSP prévoit que la PCA n’est pas soumise aux contraintes existant a

ce jour touchant les exploitants de médicaments.

L'article 34 introduit des contraintes a I’encontre des exploitants de médicaments dans
I'article L. 5121-33. Pour rappel, les dispositions du | de I’article L. 5121-33 du CSP, permettent
en cas de rupture de stock au directeur général de ’ANSM de faire procéder une entreprise

pharmaceutique défaillante a I'importation d'une alternative médicamenteuse.

Cet amendement modifie donc l'article L. 5121-32-1 pour prévoir que les nouvelles

dispositions introduites dans le | de I’article L. 5121-33 ne soient pas applicables a la PCA.

1% |ecture | Les députés ont voté le vendredi 25 octobre 2019 a l'unanimité (36 voix
Assemblée

nationale
Texte n°345 | I'Assemblée nationale le 29 octobre 20197 I s’agit du PLFSS pour 2020

contre 0) l'article 34 du PLFSS pour 2020“%), Le texte n°345 a été adopté par

adopté
29/10/19

adopté par I’Assemblée nationale en premiere lecture.
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Néanmoins, certains parlementaires ont regretté que le gouvernement n'attende pas la fin de
la concertation en cours sur le sujet, que ce soit au sein du comité de pilotage dédié ou via la
mission parlementaire confiée a Jacques Biot. Effectivement, le Premier ministre a confié a
Jacques Biot une mission visant a procéder a I’analyse des causes profondes de la situation en

matiére de choix industriels (partie 3.3.4).

1% lecture 1¢¢ |ecture | Le texte a ensuite été transmis au Président du Sénat le 04
| _senat | Senat novembre 2019“Y, Le Sénat n’a pas adopté, en premiére
Text§ n‘,’26 lecture, le projet de loi adopté par I'Assemblée nationale en
e premiére lecture. Il a rejeté le texte le 14 novembre 2019 a

04/11/19 14/11/19

I'unanimité (281 voix contre 0) a la suite des annonces du

Président de la République a Epernay le 14 novembre concernant la crise hospitaliere!*8),

désaccord
Commission L . - . . ,
. Réunie le mardi 19 novembre 2019, la commission mixte paritaire a constaté
mixte
paritaire ne pouvoir parvenir a élaborer un texte commun sur les dispositions restant

en discussion du PLFSS pour 2020%%),

19/11/19

2.3.3.2.1.2. En nouvelle lecture

Nouvelle Le texte a donc été transmis au Président de I’Assemblée nationale le 19
lecture

Assemblée
nationale

novembre 2019 pour une nouvelle lecture®?),

L’Assemblée nationale a adopté trois amendements a I'article 34 du PLFSS

pour 2020.

19/11/19

La premiére modification prend en compte deux amendements qui sont identiques (n°146(°)
et n°315%) rédigés par le rapporteur général Olivier Véran et par le député Paul Christophe

et plusieurs de ses collégues du groupe UDI, Agir et Indépendants. Ces amendements viennent
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préciser la rédaction du dispositif pour apporter plus de souplesse a ’ANSM dans la fixation

des durées de couverture des stocks de sécurité.

Dans sa version adoptée en premiére lecture, I'article 34 précise que la taille du stock de
sécurité sera définie par décret en Conseil d’Etat, notamment « en fonction de la classe
thérapeutique du médicament ». La rédaction actuelle imposerait d’établir des durées par
catégorie de classe thérapeutique, alors que dans une méme classe, les niveaux de risque de

rupture ou bien les enjeux en cas de rupture peuvent étre extrémement hétérogenes.

Afin de rendre optimal ce nouveau dispositif de stock de sécurité, cet amendement vient
supprimer cette notion de « classe thérapeutique du médicament » et permet ainsi a ’ANSM

de fixer des délais de stock proportionnés et adaptés a chaque type de produits concernés.

Le deuxiéme amendement (n°3145Y) adopté est un amendement du député Joél Aviragnet et
de plusieurs de ses collegues du parti socialiste. Cet amendement modifie I’article L.5121-31
pour étendre |'obligation pour les laboratoires d'élaborer et de mettre en ceuvre un PGP a
I'ensemble des MITM, et pas seulement aux MITM « pour lesquels, du fait de leurs
caractéristiques, une rupture ou un risque de rupture présenterait pour les patients un risque

grave et immédiat ».

Il vise donc a garantir la prise en compte de I’ensemble des MITM dans le renforcement du

dispositif, en matiére de prévention et de lutte contre les ruptures de stock de médicaments.

Le troisieme amendement (n°147%?) adopté est un amendement du rapporteur général
Oliver Véran tendant a étendre I'obligation d'information de I'ANSM en cas de décision de
suspension ou d'arrét de commercialisation a tous les MITM, qu'il existe ou n’existe pas

d'alternatives disponibles sur le marché francais.
Jusqu’a présent, I'article L. 5124-6 du CSP obligeait les établissements pharmaceutiques a

informer les autorités de leurs décisions de suspendre ou d’arréter la commercialisation des

MITM pour lesquels il n’existe pas d’alternative thérapeutique.
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Pourtant, méme si des alternatives thérapeutiques existent, la disparition d’un MITM peut
avoir des conséquences importantes sur la couverture des besoins, en faisant peser une
pression supplémentaire sur ces mémes alternatives thérapeutiques du fait du report des

patients sur celles-ci.

Le présent amendement étend donc cette obligation d’information a I’'ensemble des MITM.

Nouvelle
lecture o " , . , .
- Le texte n°353 a été adopté par I'Assemblée nationale le 26 novembre 2019.
Assemblée
nationale Il s’agit du PLFSS pour 2020 adopté par I’Assemblée nationale en nouvelle
Texten 3,’53 lecture(®3),
adopté
26/11/19
2.3.3.2.2. La position du Sénat
Nouvelle
lecture . . T T .
Sénat Conformément a la Constitution, il revient a présent au Sénat de se prononcer
éna

sur le texte adopté par les députés, avant que I'Assemblée nationale ne statue

en lecture définitive.

27/11/19

Le Sénat a adopté un amendement (n°26®%) présenté par Jean-Marie Vanlerenberghe
tendant a étendre aux titulaires d'une autorisation d'importation parallele les dispositions

relatives a |'obligation de constitution d'un stock de sécurité.

La mise sur le marché francais d'une spécialité pharmaceutique peut également résulter d'une
autorisation d'importation accordée par I'ANSM, en application du principe de libre circulation
des marchandises au sein du marché unique. Elle est généralement délivrée a des grossistes
répartiteurs ou des distributeurs en gros. Or les spécialités commercialisées en France dans le

cadre d'une autorisation d'importation n'échappent pas aux risques de rupture de stock.
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Il semble logique de s'assurer que les grossistes et distributeurs en gros qui souhaitent
distribuer sur le marché francais des spécialités importées s'astreignent a la constitution de
stocks de sécurité proportionnés a leurs parts de marché. Méme si les quantités concernées

restent limitées, elles peuvent répondre a un vrai besoin thérapeutique.

Nouvelle
lecture
Sénat

Texte n°31 | I"Assemblée nationale en nouvelle lecture*?).

Le Sénat a donc modifié, en nouvelle lecture, le projet de loi, adopté par

modifié
30/11/19

2.3.3.3.  les étapes finales

Lecture Lecture Décision Loi
définitive définitive n°2019-795 n°2019-446
Assemblée Assemblée C. Constit. Président
nationale nationale de la Rép.

Texte n°360
adopté
définitivement =t
01/12/19 03/12/19 20/12/19 24/12/19

Apres une lecture définitive, I'’Assemblée nationale a adopté définitivement le PLFSS pour

2020 le 03 décembre 201941,
Suite a la décision du Conseil constitutionnel (n°2019-795 DC), la LFSS pour 2020 (n°2019-
1446) a été promulguée le 24 décembre 201953, Elle est ensuite parue au journal officiel (JO)

n°0300 du 27 décembre 2019 (rectificatif paru au JO n°0009 du 11 janvier 2020).

La numérotation des articles ayant été modifiée entre le texte en discussion et le texte final,

I’article 34 est devenu l'article 48 dans le texte final.
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Dans la continuité de la feuille de route présentée par la ministre des Solidarités et de la Santé
en juillet 2019 afin de lutter contre les pénuries de médicaments, |'article 48 de la LFSS

introduit donc plusieurs mesures :

- Une obligation pour les industriels de constituer pour tous les médicaments des stocks
de sécurité jusqu’a quatre mois en France ou en Europe ;

- Une obligation d’approvisionnement par importation, aux frais de l'industriel, de
solutions alternatives en cas de pénurie ;

- Une obligation d’informer I’ANSM de tout risque de rupture de stock des MITM ;

- Une obligation pour les industriels d'élaborer et de mettre en ceuvre un PGP pour tous
les MITM ;

- Unrenforcement des sanctions financieres envers les industriels notamment en cas de
défaut de constitution de stock ou de défaut d’information a I’ANSM de situation de

rupture ou de risque de rupture.

Ces dispositions sont entrées en vigueur immédiatement sauf I’obligation de constituer des

stocks de sécurité qui entre en vigueur au plus tard le 30 juin 2020, ce qui laisse peu de temps

aux industriels pour s’adapter.
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3. Chapitre Ill - Mesures en place, évolutions envisagées et

perspectives

3.1. Information et communication entre les acteurs de la chaine du médicament et

avec les patients

3.1.1. Outils existants et role des différents acteurs

Déclaration 2 I' ANSM Dp rupture pour
Vinformation sur les

LABORATOIRES =~ {mmessssssmsssens +

PHARMACIES

|

GROSSISTES-

| REPARTITEURS
DEPOSITAIRES * Sy A #
Fax
_-I @ LML Patients

P 5 e

oooo
oooo —-I
000

.- --------------*

@ 0N

-----_--------->

T N T . % Fax, Chat, mail

e Commandes

== o Retour d'informationsaTa @mimahde

* Peut étre interne au laborataire

Figure 10 - Les flux d’information en cas d’indisponibilité du médicament

Source : Séminaire Ifis du 10 décembre 2019

3.1.1.1.  La norme Phama ML : outil d’information & destination des officines®

Pharma ML est la norme universelle et interprofessionnelle ouverte a tous les acteurs de la

chaine de distribution des produits de santé qui permet un échange direct entre le pharmacien

d’officine et ses fournisseurs (grossistes-répartiteurs et laboratoires). Elle est intégrée

directement aux outils de gestion du pharmacien d’officine.
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Elle permet de :

Renseigner le pharmacien d’officine sur la disponibilité du produit (réponse info
produit) ;

Faciliter la passation des commandes (réponse a la commande).

L’officine est toujours a I'origine de I’échange, les interrogations donnent lieu a une réponse

immédiate.

En cas d’indisponibilité des médicaments les codes actuels sont les suivants :

Code | Signification / commentaire
0001 | Produit Inconnu

0002 | Pas en Stock = Ne détenons pas
0003 | Ne se fait plus

0004 | Manque Fabricant

0005 | Manque Rayon

0006 | Retrait de produit

0007 | Non autorisé

Tableau 1 - Codes réponse produit (réponse a la commande)

Source : Optimiser I'information des patients sur la disponibilité des médicaments - Workshop

Ruptures du 9 juillet 2019

Il est proposé de faire évoluer les codes réponses communs relatifs a la disponibilité des

médicaments via Pharma ML. Ces codes sont destinés a donner aux pharmaciens une

indication sur le délai approximatif de retour du médicament a I’officine.

Manque Rayon (code 0005) : inchangé, sa durée est estimée inférieure a 7 jours.

Manque Transitoire (code 0004) : remplacera I’'actuel Manque Fabricant et sa durée est

estimée inférieure a 21 jours.

83



Rupture Fabricant (> 21 jours) : création d’un nouveau code 0008, utilisé sur information du

laboratoire et sa durée est estimée supérieure a 21 jours.

3.1.1.2.  Le DP-Ruptures : outil d’information & destination des officines et des

PUI)

Afin de fluidifier la transmission d’information entre les acteurs du circuit du médicament et
d’améliorer la gestion des ruptures d’approvisionnement, le CNOP a développé le portail DP-
Ruptures. Expérimenté depuis 2013, cet outil professionnel, est actuellement en cours de

généralisation dans les pharmacies.

Le DP-Ruptures permet aux pharmaciens d’officine et de PUI de signaler les ruptures
d’approvisionnement par l'intermédiaire de leur logiciel métier (uniquement pour les
officinaux) ou en mode web service (acces au DP via un site Internet sécurisé) au laboratoire
exploitant concerné incluant le pharmacien responsable et a ’ANSM (possibilité du portail,
fonction non encore utilisée par 'ANSM & ce jour (juillet 2020))®7). Les informations sont

envoyées a |'aide du portail DP-Ruptures.

En retour de leur déclaration, les déclarants ont accés aux informations prévues par les textes
(décret n°2012-1096 du 28 septembre 2012 relatif a I'approvisionnement en médicaments a
usage humain): date de retour prévue, médicaments alternatifs, etc. Les pharmaciens
recoivent I'information via leur logiciel de gestion a I’officine (LGO) pour les officinaux ou sur

le site internet pour les PUI.

Le DP-Ruptures permet, par les déclarations des pharmaciens dispensateurs, de quantifier les
ruptures d’approvisionnement (classes thérapeutiques touchées, taux de rupture, durées

moyennes et médianes des ruptures).
Pour rappel, ’ANSM gére de facon rapprochée, avec les industriels, les ruptures ou les risques

de ruptures de stock des MITM pour lesquels il n’y a pas d’alternative thérapeutique

disponible en quantité suffisante.
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3.1.1.2.1. Principes de fonctionnement : 2 types de ruptures®®

e Larupture anticipée : le laboratoire crée la rupture.

Il s’agit de la création d’une nouvelle rupture anticipée pour un ou plusieurs codes identifiant
de présentation (CIP) de la méme spécialité. Le laboratoire peut paramétrer un message
automatique pour toutes les déclarations potentielles des dispensateurs pour le ou les CIP
concernés. Il pré-renseigne donc la rupture qui sera publiée a la date souhaitée avec la date
de réapprovisionnement si elle existe. Pour les MITM, les ruptures sont visibles par I’ANSM
(possibilité du portail, fonction non encore utilisée par 'ANSM & ce jour (juillet 2020))®7).
L’historique des messages échangés entre I’ANSM et I’exploitant dans le cadre de la gestion

du risque de rupture MITM sont également disponibles.

Le dispensateur regoit le message pré-paramétré par le laboratoire, dés qu’il déclare une

rupture sur la spécialité pour laquelle une rupture anticipée est en cours®.

e Larupture constatée : |la rupture est créée par le dispensateur.

Il s’agit de la création d’une nouvelle déclaration en mode intégré qui génere une rupture par
CIP. Une rupture en mode intégré signifie que le logiciel des dispensateurs crée
automatiquement une déclaration de rupture si la spécialité a été commandée auprés du
fournisseur et que le produit n’a pas été réceptionné dans les 72 heures suivants la
commande. La rupture constatée en mode intégré est automatiquement levée quand le
dispensateur recoit sa commande. |l n’y a qu’une rupture en cours pour un code CIP et toutes

les déclarations futures y sont rattachées.

Le laboratoire peut ainsi visualiser la déclaration. Il peut paramétrer une réponse automatique

qui sera automatiquement envoyée a toute déclaration de rupture (en cours ou a venir).
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3.1.1.2.2. Chiffres-clés (chiffres a décembre 2019)®8)

e 80 laboratoires abonnés, 454 utilisateurs

e 15 135 officines connectées en mode intégré (via leur logiciel métier) (soit 69 % du
total des officines)

e 1 177 CIP appartenant aux laboratoires abonnés sont déclarés comme MITM sur le
portail (dont 240 sans alternative thérapeutique)

e 17 laboratoires ayant créés des ruptures anticipées MITM (au 04/12/2019)

L'état des lieux ci-dessous répertorie uniquement les catégories de médicaments déclarés en
rupture par au moins 5 % des officines équipées du module DP-Ruptures entre février 2015 et

mars 2020.

- Tous mbdicamants (1) -
{Rar e atc1 | Nombsrs da CIP an Noenbre de codes CIP Pourcuntige da codes OF an rupture i Duirde moddiine de ruptise (e
= ! commarcialiess (par catdgorie) {3) {par catégorie) !

Catégories de mdciicaments

VOHES DIGESTIVES £T METAROLISME | 215 5,1%

SANG ET CRGANES HEMATOPOIETIQUES 19 576 3,3%; 4 {3
SYSTEME CARDICVASCULARE 334 4172 BO% 173
MECUCAMENTS DERMATOLOGICUES 40 Ew‘ 6,3% 164
SYSTEME GENITO URINAIRE £T HORMONES SEXUEL 62 1042 6,0%; 24
HORMONES SYSTEMIGUES, HORMONES SEXUELLES % o 76,3%, 208
ANTUNFECTIEUX GENERAUX A USAGE SYSTEMIQUE! i 1376 5_.2% 322
ANTINEQPUASIQUES ET IMMUNCMCOULATEURS 7 733. 1,0% 78
MUSCLE ET SQUELETTE | 67 710 9,4%; 51
SYSTEME NERVEUX 124 ages 4,0%) 5%
ANTIPARASITAIRES, INSECTICIDES 7 76 9,2% 313
SYSTEME RESP RATCIRE | 52 82 _5,9%! 55
ORGANES SENSORIELS | 34' 385‘ 9,3% _50
DIVERS 19 353 5.4% &5
pas classe ATC 0 1 0,0%;

|Total géndral ! 1048| 16629 6.3% 127
*dont Vaccins 1= L3 28,0% ol
12) Indicateues caloules poar les dedaratians Gedes « partic du Jor levrior 2015, Chilres corsalidiss pour 318 lakecataines explaitants

12) Preduits marquants pendant au mainy 72 beates paor sa moins 5% des pharmacies diclazant & un bboratoire (> pharmazivs raccardies & OP-Ruptures wia ko logcwl mitier}

13) Nombre teral ce codes CIP commercalises sur ks orcuit vite

Figure 11 - Synthése des déclarations de ruptures d’approvisionnement sur le Portail DP-
Ruptures (chiffres de mars 2020)

Source : Ordre National des Pharmaciens

Cette figure montre que les ruptures concernent de nombreuses catégories de médicaments

avec des durées médianes de rupture trés variables avec une moyenne de 4 mois.
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3.1.1.3.  Le portail Hospitalis : outil d’information a destination des

établissements hospitaliers®

Hospitalis est une interface d’informations et d’échanges entre les établissements de soins et

leurs fournisseurs (laboratoires ou leurs dépositaires), qui permet la dématérialisation des flux

d’approvisionnement et des factures.

Cette interface permet aux établissements de soins, a partir d’'un point d’entrée unique,

d’accéder a différents types d’informations relatifs aux produits et a leur commande :

Gestion des approvisionnements : gestion des commandes des établissements de
soins par passage des commandes directement a partir des logiciels de gestion
économique et financiére (GEF) ou sur le Web, et aupres de I'ensemble des
laboratoires du marché. Il permet aussi la transmission des factures en unité commune
de dispensation (UCD) et la consultation en ligne du statut des commandes a un
moment donné, y compris pour les commandes passées par fax.

Vie des produits: base de données des médicaments (princeps et génériques)
exhaustive comprenant de [I'information médicale immédiate (résumé des
caractéristiques du produit (RCP) notamment), administrative (en particulier codes
UCD et CIP) et économiques.

Information scientifique par une connexion aux sites scientifiques des laboratoires
adhérents a partir des aires thérapeutiques, du nom du laboratoire ou par mot clé. Les
laboratoires peuvent aussi fournir des communiqués sur la page d’actualité du site

Hospitalis.

En pratique, le flux de messages relatifs aux commandes est traité par le laboratoire qui

renvoie a I'établissement I'« order response », en indiquant au demandeur combien d’unités

sont disponibles par rapport a lacommande. Dans un second temps au moment de la livraison

le laboratoire recevra un bon de livraison et une facture.

Les flux de réponses ne sont pas standardisés et il n’est pas possible d’interroger le laboratoire

sur la disponibilité des médicaments sans réaliser de commande.
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Une communauté de 1 400 établissements de santé publics et privés sont connectés au portail

Hospitalis (environ 40 % des flux).

3.1.2. Transparence et information, une solution a beaucoup de problemes

Les ruptures de stock et d’approvisionnement de médicaments sont un sujet de
préoccupation majeur des acteurs de la chaine pharmaceutique, des professionnels de santé,

des associations de patients, des patients et des pouvoirs publics.

Aussi, la ministre des Solidarités et de la Santé, Agnés Buzyn, a présenté, le 08 juillet 2019, sa
feuille de route pour lutter contre les pénuries et améliorer la disponibilité des médicaments
en France. Cette feuille de route a, en particulier, pour objectif de « mieux prévenir, gérer et

informer les patients et les professionnels de santé ».

Dans le méme temps, le Leem, dans la continuité de son plan d’actions présenté en février
2019 et de son 4°™ axe « optimiser le partage d’informations entre les acteurs de la chaine
du médicament et avec les patients », a rassemblé le 09 juillet 2019, des représentants de
I'ensemble des acteurs de la chaine pharmaceutique autour d’'un enjeu de santé publique
partagé par tous: en cas d’indisponibilité d’une spécialité, s’assurer que le patient soit

correctement informé sur la remise a disposition de son traitement.

L’objectif de cet atelier qui s’est donc tenu le 09 juillet 2019 était d’élaborer un plan d’actions
des acteurs de la chaine pharmaceutique pour optimiser le partage d’information en cas

d’indisponibilité des médicaments(®®),

Lors de cet atelier étaient présents :
- des laboratoires exploitants, ainsi que leurs organisations professionnelles,
- des dépositaires,
- des grossistes-répartiteurs,
- des groupements ou centrales d’achat,
- des pharmaciens hospitaliers,

- des pharmaciens d’officine,
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- des représentants des instances ordinales : sections A, B, C, D, E et H de I'Ordre des

Pharmaciens.

3.1.2.1.  La nécessité d’améliorer le flux d’information partagée par tous®®®

Enamont de cet atelier, le Leem avait envoyé un questionnaire aux participants afin de réaliser
un état des lieux sur les dispositifs d’information existants et leur utilisation. Vingt
participants, représentant 6 catégories d’acteurs (laboratoire pharmaceutique, dépositaire,
grossiste-répartiteur, groupement ou centrale d’achat, officine, PUI), ont complété ce

guestionnaire.

Les réponses apportées avaient mis en évidence les points suivants :

- La satisfaction des répondants vis-a-vis de la gestion de I'information a propos de la
disponibilité / indisponibilité des produits de santé, évaluée en moyenne a 4,1/10.

Cette insatisfaction globale signe un réel besoin d’amélioration.

- L'ensemble des acteurs (laboratoire pharmaceutique, dépositaire, grossiste-
répartiteur, groupement ou centrale d’achat, pharmacie d’officine, PUI) se parlent

deux a deux. De plus chacun met en ceuvre des actions spécifiques a son niveau.

- Les moyens de communication utilisés sont tres variables : courriel, fax, téléphone,
information via les délégués médicaux, newsletter, intranet, LGO (incluant le DP-

Ruptures et la norme Pharma ML), fichier Excel, Internet.

- Les difficultés sont nombreuses et variées. Elles s’inscrivent dans 7 grandes
problématiques :
o latransparence et la fiabilité,
o levocabulaire (normalisation, précision) et la compréhension de I'information,
o larapidité de I'information et sa validité dans le temps,
o la pertinence des interlocuteurs ou des destinataires,

o les outils utilisés,
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o l'impact de la communication,

o le temps consacré a la gestion de I'information.
Les difficultés communes a plusieurs catégories d’acteurs s’articulent autour des
déterminants de la qualité d’'une communication: la nature des informations et leur
compréhension commune, les vecteurs (ou outils) utilisés, I'émetteur et le destinataire.
L'ambition de la journée était d’identifier des solutions permettant d’assurer une
communication fluide et robuste d’un bout a I'autre de la chaine pharmaceutique, ainsi que

les acteurs qui s’engagent a les porter ou a les mettre en ceuvre.

En réponse a cet objectif de santé publique, 11 actions ont été élaborées conjointement et

ont fait I’objet d’un consensus.

3.1.2.2.  Elaboration de 11 solutions permettant d’assurer une communication

fluide et robuste d’un bout a I'autre de la chaine pharmaceutique®

Les réflexions ont été menées d’une part autour du flux d’information en ville, et d’autre part

autour du flux d’information a I’hopital.

3.1.2.2.1. Réflexions autour du flux d’information en ville

Les réflexions autour du flux d’information en ville ont abouti a 7 actions.

Action 1 : Transmettre une information compléte, précise, harmonisée et normalisée, a toutes

les étapes, guel gue soit I’émetteur et quel que soit I'outil utilisé

Cette information comprendra les éléments suivants :
- laraison de l'indisponibilité : avec un nombre limité et harmonisé de choix préétablis,
- le statut du médicament : MITM : oui / non,
- le délai prévisionnel de fin de l'indisponibilité,

- I'existence d’une réserve : oui / non,
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- les conditions d’acces a cette réserve,

- l'existence d’alternatives thérapeutiques.

Des travaux sont déja en cours au sein du club inter-pharmaceutique pour construire des
réponses uniformisées donnant une indication sur la cause et sur le délai prévisionnel de

remise a disposition du médicament.

Cette action compleéte 'action 2 de la feuille de route ministérielle qui a pour but de fiabiliser

I'information vers les pharmaciens d’officine a destination des patients.

Actuellement, I'obligation et les modalités d’information en matiere de ruptures varient selon
les acteurs de la chaine d’approvisionnement. Pour s’en rendre compte, prenons I'exemple
des laboratoires, ils ne sont réglementairement tenus que d’informer I’ANSM en cas de
pénuries, alors que d’autres acteurs devraient également étre informés comme les
distributeurs. Les messages qui parviennent aux pharmaciens d’officine en cas de rupture sont

donc peu adaptés et nécessitent des évolutions.

Une harmonisation des informations au sein de la chaine d’approvisionnement permettra aux

pharmaciens de délivrer des informations fiables aux patients.

Action 2 : Développer un message d’information sur la rupture, a 'initiative des laboratoires

pharmaceutiques et destiné aux pharmaciens d’officine, que ces derniers pourraient imprimer

afin de I'utiliser dans leur communication orale vers les patients ayant recours au traitement

concerné

Cette action compléte I'action 5 de la feuille de route ministérielle qui a pour but de renforcer
la communication de la disponibilité du médicament en temps réel par le pharmacien aupres

des patients.

Une fois que des informations claires et transparentes auront été communiquées aux
pharmaciens, ils pourront fournir a leur tour une information fiable et précise aux patients sur

la disponibilité de leurs traitements.
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Action 3 : Exploiter le DP-Ruptures au maximum de ses possibilités

Actuellement, le DP-Ruptures ne relie que les laboratoires et les pharmacies, alors que

d’autres acteurs devraient également étre reliés comme les distributeurs.

La volonté est d’étendre le DP-Rupture a tous les types d’acteurs, en particulier les grossistes-
répartiteurs, en leur permettant non seulement de recevoir, mais aussi d’émettre des
informations. Afin de ne plus avoir besoin d’aller chercher 'information, le DP-Ruptures
deviendrait proactif, c’est-a-dire qu’un message d’alerte automatique sera recu a la délivrance
ou a la commande. Afin d’augmenter I'adhésion au sein des types d’acteurs qui y ont acces, la

connectivité et la politique de cotisation vont étre travaillées a nouveau.

Cette action compléte I'action 1 de la feuille de route ministérielle qui a pour but de rendre le

DP-Ruptures accessible a tous les acteurs.

Action 4 : Créer un lien entre DP-Ruptures et les LGO

Le souhait ici est d’assurer la transmission des informations du DP-Ruptures vers les LGO.

Cette action compléte I'action 1 de la feuille de route ministérielle et va méme au-dela.

Action 5 : Construire un systéme de tracabilité ombrelle qui puisse informer sur I’avancement

d’un produit dans la chaine pharmaceutique, quel que soit I’étape ou I’acteur chez qui il se

trouve

La volonté est d’assurer une information précise en suivi des commandes. La faisabilité du

projet est moyenne compte tenu des considérations juridiques a prendre en compte.

Cette action s’inscrit dans le premier axe de la feuille de route ministérielle qui est de

promouvoir la transparence et la qualité de I'information afin de rétablir la confiance et Ia

fluidité entre tous les acteurs.
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Action 6 : Rédiger et signer une charte d’engagements de tous les acteurs

Cette charte d’engagement portera sur des délais maximums pour la communication de
I'information disponible, des délais maximums pris par chaque acteur de la chaine pour
réaliser les mouvements de produits et la recherche d’alternative thérapeutique, en cas de

rupture, en-dehors de toute considération autre que celle de la santé publique.

Cette action s’inscrit également dans le premier axe de la feuille de route ministérielle.

Action 7 : Disposer, au niveau de |'officine, d’un état hebdomadaire des ruptures par

laboratoires
L’état hebdomadaire des ruptures par laboratoires se limiterait aux MITM. Mais cette solution
demande a étre davantage explorée, pour recueillir un complet consensus, notamment au

regard de la quantité d’informations que recevrait alors une pharmacie d’officine.

Cette action complete I'action 5 de la feuille de route ministérielle et va méme au-dela.

3.1.2.2.2. Réflexions autour du flux d’information a I’hdpital

Les réflexions autour du flux d’information en ville ont abouti a 4 actions.

L’ensemble de ces actions envisagées pour I’hopital s’inscrivent dans le premier axe de la

feuille de route ministérielle qui est de promouvoir la transparence et la qualité de

I’'information afin de rétablir la confiance et |a fluidité entre tous les acteurs.
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Action 1: Définir les besoins des hoépitaux, et de leurs différents acteurs, en termes

d’informations sur les ruptures

Le but sera d’élaborer une fiche type des besoins en termes d’informations, comportant les
mémes informations que celles identifiées pour la ville et en la complétant avec les spécificités

relatives a I'hopital.

Action 2: Structurer et standardiser l'information en provenance des laboratoires

pharmaceutiques et autres acteurs vers les établissements hospitaliers

Afin de permettre I’"harmonisation des informations transmises quel que soit I’émetteur,
I’élaboration d’un glossaire ou d’un référentiel commun serait une démarche a prendre en
compte. Il faudra s’assurer de I'adéquation avec le glossaire utilisé pour la ville (action 1 ville),

et le compléter avec les spécificités relatives a |I’"hopital.

Action 3 : Faire évoluer les outils existants, notamment le DP-Ruptures, de maniére ay accéder

via une interface avec le logiciel de gestion des PUI, des services et des acheteurs

La volonté est d’élargir I'accessibilité du DP-Ruptures aux établissements hospitaliers et a tous
les acteurs concernés (PUl et opérateurs d’achats). Il faudra pour cela s’assurer que les
logiciels de gestion métier des PUI et des acheteurs puissent intégrer les fonctions du DP-

Ruptures.

Action 4: Créer et structurer un réseau de correspondants ruptures au sein des

établissements hospitaliers

Ces correspondants ruptures seront issus des PUl et des opérateurs d’achats et assureront Ia
délivrance de linformation a I'ensemble des interlocuteurs pertinents au sein des

établissements hospitaliers. Ils pourraient se structurer autour d’une plateforme web.
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3.1.3. Le DP-Ruptures: outil fondamental pour améliorer la gestion des ruptures

d’approvisionnement des médicaments

Le service DP-Ruptures souhaite réunir les principaux acteurs de la chaine du médicament en

France, facilitant ainsi I’échange et la diffusion de I'information.

C’est ainsi que I’Ordre des Pharmaciens met a disposition des grossistes-répartiteurs et des
dépositaires depuis janvier 2020 un nouveau service, dénommé le « DTS 500 Ruptures »
(Déclaré, Traité, Suivi) qui permet de recevoir la liste des 500 premiers CIP concernés par les

ruptures d’approvisionnement®,

Ce service, lié a la déclaration de rupture effectuée dans I’outil DP-Ruptures, permet d’avoir
acces aux informations suivantes :

> |es déclarations créées sur le Portail-DP a la suite d’une impossibilité pour le pharmacien
de se procurer le médicament au-dela d'un délai de 72 heures,

> |es ruptures traitées : le médicament est de nouveau disponible dans la pharmacie ayant
préalablement déclaré une rupture,

> |es situations en cours : le pharmacien continue de commander le médicament et n'arrive

toujours pas a se le procurer.

Ainsi, pour les pharmaciens qui en ont fait la demande, un email contenant les informations
suivantes leur sera envoyé tous les lundis, pour les 500 premiers codes CIP concernés par une
rupture :

e lecodeCIP 13,

e le nom du médicament,

e laclasse ATC niveau 2,

e le nombre de nouvelles déclarations de ruptures d’approvisionnement,

e |e nombre total de déclarations d’approvisionnement mises a jour,

e |e nombre de déclarations levées pour ce code CIP.
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Une nouvelle fonction du DP-Ruptures sera déployée en officine d’ici I'automne 2021 pour
répondre a une demande forte des patients, il s’agit du dépannage d’urgence®®®. Ce nouveau
service permettra de fluidifier les échanges entre pharmacien et laboratoire et permettra a
I’officinal de commander en urgence un produit auprés du laboratoire en passant par le DP-
Ruptures. Cette fonction permettra de gagner du temps mais permettra aussi de sécuriser la
procédure puisque le dépannage sera demandé via l'outil et non plus par un appel

téléphonique.

3.2. Gestion des pénuries : évolutions et nouvelles obligations

3.2.1. Déclaration des ruptures ou risques de ruptures de stock de MITM a ’ANSM

3.2.1.1.  Modification des modalités de déclaration

L’ANSM a mis a jour fin ao(t 2019 sa fiche de déclaration de rupture de stock ou de risque de

rupture de stock d’'un MITM (voir Annexe 2).

Si le document existait, il a été totalement remanié et enrichi, notamment pour dissocier
d’une part les informations que doit soumettre le laboratoire immédiatement (volet 1) et
d’autre part les informations complémentaires a soumettre sous 48 heures ou dans les 5 jours

(volet 2)€0),

Le formulaire peut étre utilisé en déclaration initiale et / ou en déclaration de suivi, soit a la
demande de ’ANSM ou si le déclarant souhaite soumettre des informations complémentaires

gu’il n"avait pas lors de la déclaration initiale.
L’ANSM a également publié un Guide d’aide a la déclaration détaillant la nouvelle structure

de ce formulaire®”. Le guide rappelle tout d’abord ce qu’on entend par MITM et les

caractéristiques permettant de procéder a I'identification d’une pénurie.
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Cette nouvelle version du formulaire se présente ainsi :

% Volet 1: informations immédiatement disponibles
1. Informations générales,
Informations produit
Indications thérapeutiques du produit

Alternative(s)

2
3
4
5. Cause de la rupture ou du risque de rupture
6. Distribution en France de la spécialité

7. Rupture ou risque de rupture

8

Distribution hors France de la méme spécialité

Certaines rubriques doivent obligatoirement étre complétées. Elles sont identifiées par les

zones grises dans la fiche (rubriques 1, 2, 3, 4, 5 et 6 completes).

A réception du volet 1, I’ANSM vérifie que I'’ensemble des informations obligatoires a bien été

renseigné. Si ce n’est pas le cas, alors la demande est rejetée.

% Volet 2 : informations complémentaires a fournir au maximum dans les 48 heures pour
les MITM a caractére indispensable et dans les 5 jours ouvrés maximum pour les autres

MITM

Le volet 1 doit étre joint au volet 2 lors de I’envoi de ce dernier si les rubriques 7 et 8 du volet

1 ont été complétées a postériori.
L’ANSM précise également que dans le cas ou le signalement serait cloturé en I'absence de

rupture avérée, les laboratoires concernés sont informés dans les 48 heures apres réception

du volet 1 gu’il n’est pas nécessaire de faire parvenir le volet 2.
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3.2.1.2.  Les principaux problemes rencontrés lors des déclarations de ruptures

de stock

L’ANSM constate que les déclarations de ruptures de stock sont trop tardives®?. De
nombreuses déclarations de ruptures de stock arrivent lorsque le stock est déja a zéro. Ces

déclarations ne permettent pas d’anticiper et de trouver les solutions les plus pertinentes.

Selon I'ANSM, les informations communiquées sont incomplétes. Les déclarations initiales
doivent étre aussi précises que possible, en particulier au sujet des causes de la rupture ou du
risque de rupture. En cas de demandes complémentaires de I’ANSM, les réponses doivent étre

les plus complétes possibles, sil'information n’est pas encore disponible cela doit étre indiqué.

L’ANSM a besoin d’informations aussi fiables que possible et stables d’une semaine sur I’autre

sur les approvisionnements attendus.

Les bonnes pratiques de déclaration pourraient se résumer a des déclarations anticipées et
aussi completes que possible. Il est important de signaler a I’ANSM le retour a une situation

normale afin de permettre la cl6ture des dossiers.

Afin de remédier a ces problémes, I’ANSM a annoncé des changements programmeés pour
I'année 2020 avec notamment la mise en place d’un portail de télé-déclaration. L'ANSM
travaille actuellement a permettre la télé-déclaration des ruptures ou des risques de ruptures
sur un portail dédié. Ce portail permettra aux laboratoires déclarants de saisir des données
structurées afin d’assurer un meilleur suivi des dossiers de ruptures de stock. Le portail sera
la plateforme d’échange unique avec I’ANSM sur les sujets de ruptures. A terme, le portail
permettra de mieux communiquer sur les ruptures auprés des professionnels de santé et des

patients.
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3.2.2. Nouvelles recommandations pour les PGP

3.2.2.1.  Champ d’application modifié

Un des changements de la loi n°2019-1446 du 24 décembre 2019 de la LFSS pour 2020

concerne le champ d’application des PGP.

Avant la LFSS pour 2020, I’élaboration et la mise en place de PGP était applicable aux MITM
« pour lesquels, du fait de leurs caractéristiques, la rupture ou le risque de rupture de stock

présente pour les patients un risque grave et immédiat ».

L’article 48 de la LFSS 2020 est venu modifier le premier alinéa de l'article L..5121-31 en
supprimant les mots : « pour lesquels, du fait de leurs caractéristiques, la rupture ou le risque
de rupture de stock présente pour les patients un risque grave et immédiat », rendant ainsi

I’élaboration et la mise en place de PGP obligatoire pour I'’ensemble des MITM.

I_ Médicaments de I'entreprise _I

Si appartenance a la
liste des ciasses
renfermant des MITM

Médicaments inclus dans la liste des
classes concernées (arrétés des 26 & 27

Besoin médical

juillet 2016)
I l Si mise en jeu du
pronostic vital 8 court
ou moyen terme, ou g gy
perte de chance = .
importante en cas rl/ 9
. rupture /’ N
%3 Meédicament d'intérét thérapeutique majeur {(MITM) 4 LFSS 2020 . éta pe \‘.
TE I | Si risque gray supprimée car f
3 s immédiat ad )
; '-‘é. rlll‘ﬂ_LrJf, PGP pnur .,,r’
-8 . i X . e : S
- : MITM & Plan de gesticn des pénuries (PGP) : T\ tous les MITM
= \ 4
== b v
[ = 2 ’
ey B _/_,/" 1

Figure 12 - MITM et PGP : définitions et critéres d’éligibilité (2)

Source : Séminaire Ifis du 10 Décembre 2019
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3.2.2.2. Actualisation des recommandations du Leem (circulaire n°19-071 du 15

novembre 2019)

Depuis le 22 janvier 2017, les titulaires d’AMM et les entreprises pharmaceutiques exploitant
des médicaments ont procédé (article R. 5124-49-5 du CSP), sous leur responsabilité, a
I'identification des médicaments devant faire I'objet de PGP, a la définition du contenu de ces

plans, ainsi qu’a leur mise en ceuvre.

Depuis cette date, I’ANSM a évalué un bon nombre de PGP et a constaté de grandes disparités

en termes de qualité du contenu.

C’est ainsi que le Leem a revu ses recommandations en termes de rédaction des PGP(¢2),

En ce qui concerne les éléments de fragilité identifiés lors de I'analyse de risque sur la « supply
chain », le Leem recommande de préciser pour la(les) substance(s) active(s) et pour le produit
fini le nombre de sites, leurs noms et leurs localisations. Afin de déterminer le profil de risque
de la chaine d’approvisionnement, un tableau permettant une cotation de chaque type de

risque est mis a disposition des industriels (voir Annexe 3).

En ce qui concerne les mesures de gestion et de surveillance des stocks, le Leem a défini les
termes suivants : niveau de stock, stock de sécurité et seuils d’alerte. Ces notions sont donc a
introduire dans les PGP et doivent étre justifiés au regard de I'analyse de risque et de

I’historique des ruptures.

En ce qui concerne les actions pouvant étre mises en ceuvre pour pallier la rupture
d’approvisionnement une fois qu’elle est effective, le Leem suggére qu’en cas de
contingentement ou de mise en place d’allocation, de restrictions de l'usage ou de
remobilisation des stocks, que les destinataires soient prédéfinis, que le partage grossistes /

dépositaires, ville / hopital soit également décidé.
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Concernant les mesures envisagées a moyen terme, le Leem indique que cette rubrique doit
étre renseignée en tenant compte de I'expérience acquise, faisant suite a des ruptures ou a

des audits / inspections avec mise en ceuvre du plan, afin d’améliorer la gestion des ruptures.

3.3. Politique industrielle francaise et européenne pour la sécurisation de la chaine
d’approvisionnement

3.3.1. Un outil industriel majoritairement dédié aux produits matures*#

La France reste une terre de production de médicaments avec 271 sites de production dont
92 de production de principes actifs couvrant l'intégralité du territoire national,
particulierement fort dans les régions : lle-de-France, Centre-Val-de-Loire, Auvergne-Rhéne-

Alpes et Normandie.

La famille des métiers de la production est la plus importante avec 44 136 emplois générés en
2016 contre 43 666 emplois générés en 2015. Elle représente 45 % des effectifs totaux de la
branche. Les échanges commerciaux de médicaments générent un excédent commercial de

7,7 milliards d’euros.

L’outil industriel francais est principalement consacré aux produits a valeur ajouté réduite.
Sont produits en France, 22 % des médicaments remboursés, 50 % des médicaments non
remboursés, 30 % des génériques, 27 % des vaccins, 17 % des principaux médicaments a

I’hopital et seulement 3 % des anticorps monoclonaux.

L’outil industriel frangais est principalement tourné vers les médicaments issus de I'industrie
chimique et plus particulierement vers les formes séches. La production frangaise est
représentée par 271 sites dont 32 produisent des substances biologiques. Les vaccins et les
protéines recombinantes représentent la plus grande activité de bioproduction en France.
Cependant, la France manque de structure de bioproduction capable d’accompagner la
production de certains segments depuis les phases de développement jusqu'a la

commercialisation.

101



L’outil industriel francais est principalement dédié aux produits matures. 49 % des emplois de
production (22 000 emplois) sont consacrés a la production de médicaments dont le brevet
est expiré. La production industrielle francaise est fragilisée par le manque d’attractivité de la
France pour la production de nouveaux médicaments. En 2017, 'EMA a autorisé 87 nouveaux

médicaments, seuls 6 sont ou seront produits en France.

L’outil industriel frangais est de plus en plus utilisé pour de la production pour tiers. En raison
du repositionnement des leaders de l'industrie pharmaceutique au cours des derniéeres
années, de nouveaux modeles d’activités et d’emplois se sont développés dans la production

pharmaceutique : les activités de sous-traitance et de production pour tiers.

Les activités de pure production pour tiers (= fagonniers) générent 2 milliards d’euros et
12 000 emplois répartis sur 74 sites industriels appartenant a 36 entreprises. 50 % des sites

réalisent plus de 40 % de leur chiffre d’affaires a I’export.

Certains laboratoires qui historiguement produisaient uniquement pour leur propre compte
ouvrent leurs capacités de production aux tiers. Ainsi, nous comptons en plus des sites de pure
production pour tiers de médicaments : 55 sites industriels appartenant a 38 entreprises dont

les capacités de production sont ouvertes aux tiers.

3.3.2. Un territoire francais qui perd en attractivité(®3

Plusieurs parameétres sont a prendre en compte pour comprendre la perte d’attractivité de la

France :

- Production de la filiere

Avec une production de 19 040 millions d’euros en 2016, la France est 6™ du panel sur 7 pays
étudiés (Suisse, Italie, Allemagne, Royaume-Uni, Irlande, France, Espagne). Sans grande

surprise, la Suisse est 1" avec une production de 46 280 millions d’euros.
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- Balance commerciale de lafiliere

L'industrie pharmaceutique francaise dégage un excédent commercial important d’environ 7

745 millions d’euros en 2017 la positionnant en 4™ position sur 7.

- Impots sur les sociétés

En 2018, le taux d’imposition sur les sociétés francaises est le plus élevé du panel des pays
considérés. A 33 %, le taux d’imposition frangais sur les sociétés est supérieur a ceux des

autres pays observés. L’Allemagne est 2°™¢ avec 30 %.

- Taux total des prélevements obligatoires sur les entreprises

En 2018, le taux de prélévements obligatoires pesant sur les entreprises était également le
plus élevé en France avec 62 %. Ce taux prend compte de I'ensemble des imp0ots, taxes et

charges versées par les entreprises a I'Etat et aux collectivités.

- Fiabilité et cohérence des politiques économiques

En 2017, les acteurs économiques interrogés par la banque mondiale percoivent comme

limitées les capacités de la France a mener des politiques économiques stables et cohérentes.

Cet indicateur « Regulatory Quality », issu des « Word Governance Indicators » de la Banque
Mondiale, décrit la perception des acteurs économiques et de la société civile de la capacité
d’un gouvernement a mettre en place des politiques stables et fiables du développement du

secteur privé.
Les pays du panel étudié situés au Nord (Allemagne, Royaume-Uni, Irlande, Suisse) obtiennent
une note moyenne supérieure a leurs voisins méditerranéens. La France se situe dans un entre

deux, au-dessus de ses voisins du Sud, mais en-dessous de ses voisins du Nord.

- Lourdeur de la réglementation

Les pays méditerranéens du panel sont en profond décrochage vis-a-vis des autres pays

étudiés en matiere de lourdeur bureaucratique.

103



Cet indicateur est construit par le « World Economic Forum » par son sondage « Executive
Opinion Survey » dans le cadre de la rédaction du « Global Competitiveness Report ». Ce
sondage est effectué dans 140 pays aupres de 16 000 répondants : cadres en entreprise et

dirigeants économiques.
Le poids de la réglementation est mesuré a partir des réponses a la question : « Dans votre
pays, dans quelles mesures est-il compliqué pour les entreprises de se plier aux demandes des

administrations (ex : demandes d’autorisation, respect des réglementation, reporting) ? »

En 2018, la France arrive 107%™ sur les 140 pays étudiés, loin derriére I’Allemagne et la Suisse

qui arrivent respectivement 7¢™ et 8™¢, |’Espagne et |'Italie arrivent 120%™ et 136°™e,

- Niveau de qualification de la main d’ceuvre

On distingue un clivage entre Nord et Sud de I'Europe sur le niveau de qualification de main

d’ceuvre.

Le « Word Economic Forum » construit son indicateur « Skills pour le Global Competitiveness
Report » a partir de diverses sources de données et de réponses a un sondage. Ce critére
prend notamment en compte : le nombre moyen d’années passées en formation initiale au
cours de leur vie par les plus de 25 ans, la qualité de la formation continue, la pénétration des
compétences liées au numérique au sein de la population, la facilité pour les entreprises a
trouver des salariés qualifiés, I'’enseignement de I'esprit critique et les taux d’encadrement a

I’école primaire.

En 2018, la France arrive 34%™¢ sur les 140 pays étudiés, derriére la Suisse et I’Allemagne qui

arrivent respectivement 2°™ et 4°™¢_ |’Espagne et I'ltalie arrivent 708™m et 71°Me,

- Facilité pour un employeur a trouver des salariés qualifiés

En ce qui concerne la facilité a trouver une main d’ceuvre qualifiée, en 2018, la France est

légérement en dessous de la moyenne avec un score de 63/100 (moyenne a 65/100).
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Score sur 100 attribué par le « Word Economic Forum » dans le cadre de son sondage
« Executive Opinion Survey » a partir des réponses a la question : « Dans votre pays dans
quelle mesure les entreprises peuvent-elles trouver des travailleurs dotés des compétences

requises pour répondre a leurs besoins ? »

Les pays méditerranéens (Italie et Espagne) obtiennent un score de 59/100 en moyenne et les

Britanniques, la Suisse et I’Allemagne devancent la France avec une moyenne de 69/100.

3.3.3. Un équilibre industriel rompu qui créé un contexte favorable aux ruptures(®?

D’un co6té, se trouvent des sites avec des besoins en investissement qui ne cessent
d’augmenter auxquels s’ajoutent une faible attractivité du territoire et de I'autre c6té, se
trouvent des produits matures a faible rentabilité. L'équilibre est rompu, I'industrie « de

proximité » souffre et cet environnement est propice a I’aggravation du risque de ruptures.

La question est évidente: comment redynamiser I’écosysteme productif francais et

réattribuer des investissements sur le territoire via des mesures incitatives ?

Le Leem se veut porteur de propositions afin d’aboutir a :

- une meilleure application des articles 16 (médicaments indispensables, conditions des
hausses de prix) et 18 (prise en compte des investissements réalisés dans I'UE) de
I’accord cadre, conclu entre le Leem et le Comité économique des produits de santé
(CEPS) qui constitue le cadre de référence de la fixation des prix des médicaments en
France,

- un allegement de la fiscalité de production,

- lafixation d’un prix plancher pour certaines catégories de médicaments,

- une valorisation du « Made in France » pour les médicaments,

- une simplification de I’environnement administratif,

- et la construction d’une politique industrielle sur le long terme, en faisant preuve de

constance, de cohérence et de prédictibilité.
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Suite a la présentation de la feuille de route ministérielle 2019-2022, un groupe de travail a
été mis en place afin d’améliorer la réponse industrielle et donc de sécuriser la chaine

d’approvisionnement.

3.3.4. Mission Jacques Biot: réflexion stratégique sur la réponse industrielle aux

pénuries de médicaments

En septembre 2019, le Premier ministre a confié & Jacques Biot, ancien président de I'Ecole
polytechnique, une mission visant a procéder a I'analyse des causes profondes de cette
situation de pénuries de médicaments en matiere de choix industriels. Il devait dans un délai
de trois mois analyser les processus de production et logistiques en vue d’en identifier les
points de faiblesse et de proposer des solutions. Le rapport de Jacques Biot était attendu pour

janvier 2020 et a finalement été publié le 18 juin 202064,

Jacques Biot a détaillé les objectifs qui lui ont été fixés et son programme de travail, lors d’un

café « Nile », a Paris en octobre 2019.

Sa lettre de mission comprend une douzaine d’objectifs devant permettre de faire des
propositions pour limiter le risque de rupture dans un objectif de sécurité sanitaire afin de
renouer avec une stratégie européenne de souveraineté dans le domaine pharmaceutique,
parmi lesquels :
e analyser les flux logistiques au niveau mondial, en décrivant notamment les
interconnexions des chaines logistiques ;
e étudier la contribution de la mondialisation a I'augmentation du nombre de ruptures ;
e identifier les maillons critiques et en déduire les médicaments qui appellent la plus
grande vigilance ;
e détailler comment les industriels geérent les points de faiblesse ;
e examiner les dispositifs a mettre en place pour inciter les industriels a renforcer leur
maitrise du risque ;
e identifier les médicaments et principes actifs dont la production doit étre

prioritairement maintenue en France et en Europe;
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e identifier les outils et moyens permettant de sécuriser la chaine d'approvisionnement

en France et Europe.

Il est également chargé d'évaluer la pertinence de plusieurs propositions dans le cadre
européen, comme :
e la mise en place d'incitations et de moyens pour relocaliser la production ;
e |a prise en compte dans la politique de prix du CEPS du prix de revient industriel pour
certains médicaments anciens ;
e la normalisation des conditionnements (harmonisation des dosages et du nombre de
comprimés par boite) ;
e la création d’une solution mixte publique / privée pour la production de certains
médicaments anciens en cas de pénurie (substance active et produit fini). Pour ce
dernier volet, il devra notamment analyser les expériences étrangeres, spécifiquement

aux Etats-Unis et en Europe.

La premiere approche de Jacques Biot a été de créer une sémiologie des ruptures dont
I’analyse a mis en avant le poids des causes d’origine industrielle. Pour cela, la mission a utilisé
des données quantitatives issues du retraitement des bases de données disponibles a I’ANSM
sur la période 2012-2018, soit sept années de données. Ces données confirment
I'augmentation entre 2013 et 2017, puis I'accélération entre 2017 et 2019 du nombre de
signalements de rupture de stock de MITM. Cette analyse révéle que 60 % des DCI autorisés

en France ont déja fait I'objet d’au moins un signalement a I’ANSM.

Ces données quantitatives ont permis de confirmer le « portrait-robot » des médicaments les
plus sujets aux ruptures de stock. Ce « profil-type » s’articule autour des cing caractéristiques

suivantes :
- Il s’agit d’un produit « mature », issu de procédés chimiques de fabrication. 60 % au
moins des ruptures constatées chaque année concernent des AMM dont le dépd6t date

d’au moins 10 ans. Ce médicament appartient le plus fréquemment a I'une des trois
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classes thérapeutiques suivantes: anti-infectieux (antibiotiques), anticancéreux,
médicaments du systéme nerveux central (antiparkinsoniens, antiépileptiques).

- Ce médicament est fréquemment administré sous forme injectable — ce qui renvoie
a des spécialités a plus forte technicité de mise sous forme pharmaceutique et faisant
I'objet de normes réglementaires plus élevées. 50 a 60 % des ruptures sur la période
concernent cette forme d’administration contre 35 % pour les médicaments relevant
d’une forme orale seche.

- Ce médicament est utilisé a I’'hopital dans au moins 60 % des cas.

- S’agissant du prix, les données issues de I'analyse de la mission n’ont pas permis de
mettre en évidence une corrélation significative entre prix bas et rupture de stock.

- Concernant enfin les volumes, il semblerait que deux « profils types » cohabitent :
les médicaments de gros volume représentant un flux continu de demande, et les

médicaments de petit volume, dont la consommation représente a peine un lot.

Il ressort du retraitement de ces données collectées sur la période 2015-2018 que prés des
deux tiers des signalements de ruptures de stock sont associés a des causes d’origine
industrielle, contre 20 % des signalements a des facteurs économiques et 10 % a 15 % des
signalements a des demandes de mise a jour réglementaire. Les causes industrielles sont tres
fréguemment citées pour certaines classes thérapeutiques, notamment les anticancéreux et
les anti-infectieux. Au sein des ruptures identifiées comme étant d’origine industrielle, la
répartition est a peu prés équivalente entre les ruptures renvoyant a un probléeme au stade
de la production de produit fini et les ruptures renvoyant a un probléme au stade du fabricant
de matieres premiéres. Par ailleurs, il ressort de I'ensemble des échanges conduits par la
mission que les ruptures de stock de médicaments dont la cause est I'indisponibilité du

principe actifs sont percus comme a la fois plus durables et plus profonds dans leurs effets.

La deuxiéeme idée de Jacques Biot a été d’analyser I'origine des ruptures sur plusieurs
versants : I'adaptation de la chaine de production du médicament a la mondialisation, la

concurrence et I'augmentation des exigences réglementaires.

La chaine de production du médicament s’est délocalisée et recomposée au cours des deux

dernieres décennies sous trois effets concomitants : la désintégration verticale sous I'effet de
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la concurrence, la mondialisation et le développement des marchés émergents a la fois sur le
versant de l'offre et sur celui de la demande et pour finir le rehaussement des normes
environnementales et sanitaires, d’abord dans les pays les plus avancées et désormais dans le
reste du monde. Par conséquent, la chaine de production est plus éclatée et ainsi moins
robuste. Des « goulots d’étranglements » dans la chaine de production se sont créés

naturellement de par la concentration et la raréfaction des sites de production.

La mission a mis en évidence une absence de corrélation systématique entre choix de
localisation et ruptures. La localisation lointaine des substances actives n’est pas apparue
comme un facteur en soi de risque de pénurie : rien n’indique que proportionnellement, les
médicaments dont la substance active est produite hors d’UE ont subi plus de ruptures de
stock. Au contraire, les médicaments chimiques anciens qui ont le plus subi des ruptures de
stock faisaient souvent appel a des canaux de sourcing historiques. La mission ne conclut pas
a une augmentation excessive du risque de pénurie en raison de la localisation des usines de
fabrication de médicaments. En effet, il apparait que les augmentations des ruptures de stock
résultent bien plus d’'une mise sous tension généralisée de la chaine de fabrication, due a la
baisse des marges, a I'augmentation de la concurrence, I'optimisation de I'outil industriel et

I'augmentation de la demande.

Jacques Biot a également étudié des propositions ayant vocation a maintenir ou développer

I’outil industriel européen en matiére de production de médicaments.

Une des recommandations de Jacques Biot est d’établir sous pilotage de I’ANSM une liste de
spécialités MITM a risque fort de pénurie. Il propose de décliner ce travail en trois étapes
successives : d’abord d’identifier des MITM dont I'indisponibilité entrainerait un risque grave
et immeédiat, ensuite de définir la criticité industrielle associée a chaque médicament puis
mettre en place des mesures adaptées pour chaque MITM dont la criticité industrielle est

établie.

Une autre idée de Jacques Biot est d’orienter le programme d’inspection de ’ANSM en

fonction du scoring (nombre de laboratoires exploitants, nombre de sites, parts de marché,
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ect) de sorte a intégrer directement le risque de pénuries dans les critéres de déclenchement

des inspections et/ou de délivrance du certificat de conformité.

En France, le CEPS fixe le prix du médicament, en s’appuyant sur les recommandations de la
HAS, pour le marché de la ville. La fixation des prix par le CEPS a peu a peu cessé de prendre
en compte les caractéristiques industrielles du médicament. Le prix du médicament,
initialement fixé en considération de I'apport du médicament, décroit ensuite dans le temps
sans lien avec ses colts mais uniqguement avec le niveau de concurrence et avec les
contraintes budgétaires assignées au CEPS. Il est théoriqguement possible que certains
produits voient leur prix fixé sous leur colt de revient industriel. L’accord-cadre du CEPS
prévoit une disposition censée éviter les disparitions totales de production, il s’agit de la
procédure article 16 du CEPS qui vise a éviter les rentabilités négatives mais qui n’est que
rarement appliquée (une trentaine de hausses en 5 ans en ville, et une dizaine a I’hopital).
L'article 18 du CEPS prévoit de prendre en compte les investissements réalisées par les
entreprises pharmaceutiques dans |I’"UE pour la fixation initiale comme pour la révision du prix,
mais c’est rarement le cas (huit cas depuis 2015). La mission considére qu’il serait pertinent
de réaffirmer la vocation du CEPS a prendre en compte les considérations de stratégie

industrielle.

Le versant européen est également un élément important a prendre en compte. L'UE, malgré
la mise en place du marché unique, apparait plutét comme une somme de marché distincts.
Les pratiques de dispensation divergent d’un pays a I'autre au niveau du conditionnement
secondaire et primaire et aussi au niveau des prescriptions.

Au niveau du conditionnement secondaire : s’il est compréhensible que les inscriptions sur les
boites doivent étre dans la langue officielle du pays ou il est vendu, il serait utile de réduire
les spécificités nationales qui proscrivent de fait les packagings bilingues et interchangeables
entre les pays. En cas de pénurie, ces spécificités de packaging demandent des
reconditionnements qui retardent I’arrivée des médicaments de substitution, et cela crée de
plus petits marchés pour chaque type de boite au détriment de I’économie.

Au niveau du conditionnement primaire : le conditionnement unique européen serait une
avancée importante. En harmonisant les dosages et le nombre de comprimés par boite, et en

faisant figurer un QR-code sur chaque blister permettant d’obtenir en ligne toutes les
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informations relatives au médicament, il deviendrait possible de servir tout le marché
européen avec le méme produit, et de favoriser les échanges en cas de crise.

Au niveau des prescriptions : les pratiques thérapeutiques ne sont pas harmonisées entre les
pays européens, aussi bien au niveau des médicaments utilisés qu’au niveau des dosages ou
des durées de traitement. Harmoniser ces pratiques permettrait la encore d’unifier
progressivement le marché européen.

Ces harmonisations sont aussi un moyen d’augmenter la capacité industrielle européenne.
Effectivement, il existe une perte de productivité induite par les modifications de
présentation, qui impliquent de nombreuses heures perdues pour changements de format
entre les lots réservés aux différents pays. Une rationalisation des présentations permettrait
d’augmenter jusqu’a 10 % la capacité de production de certains médicaments en Europe. Cela

reviendrait donc a rendre I'industrie européenne plus performante.

Les solutions publiques-privées pourraient étre expérimentées mais leur efficacité reste a
prouver, ainsi que leur capacité a répondre aux problématiques de rupture de stock. L’AGEPS
(Agence générale des équipements et produits de santé) assure plusieurs missions pour le
compte de I’AP-HP (Assistance publique-hopitaux de Paris). Elle gére notamment
I'approvisionnement en médicaments (passation des marchés) et la fabrication de certains
médicaments et préparations pharmaceutiques au sein de I’établissement pharmaceutique
de I’AP-HP. L’AGEPS a vu son portefeuille de produits se réduire drastiquement passant de
plusieurs centaines de produits a une quarantaine aujourd’hui. Cette évolution s’est traduite
parallélement par une baisse de l'investissement dans |'outil industriel, les ressources
humaines et la recherche. La capacité de I’AGEPS a devenir un producteur national de
médicaments de dernier recours semble impossible : elle n’a pas un périmeétre national, la
capacité de réaction serait freinée par le recours nécessaire aux marchés publics pour les
approvisionnements et la production serait nécessairement sous-traitée (compétence a
trouver des sous-traitants additionnels représente un savoir-faire pas encore développé au
sein de I’AGEPS). Par conséquent, I'agence ne serait pas en position de démarrer cette activité

sauf a investir dans de nouvelles compétences.

Tout au long de son analyse, Jacques Biot a émis des recommandations stratégiques qui

devront étre traduites sur un plan opérationnel par les autorités politiques.
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Afin de pallier I'absence de visibilité par les acteurs sur les maillons potentiellement fragiles
de la chaine d’approvisionnement, il est recommandé de doter I’ANSM d’un systeme
d’information moderne et automatisée permettant la réalisation d’une cartographie détaillée
et a jour de l'ensemble des étapes de production de la totalité des spécialités
commercialisées. Ce systéme permettra d’identifier de maniere prospective les spécialités
pour lesquelles, indépendamment du nombre de laboratoires titulaires dAMM, une ou

plusieurs étapes de production seraient a risque car concentrées.

Une autre recommandation consiste a proposer un dispositif réglementaire adapté pour que
le CEPS soit légitime a prendre en considération les perspectives industrielles et puisse
moduler, annuler voire inverser les baisses de prix imposées a certaines spécialités anciennes

dont le tarif de remboursement devient proche du prix de revient.

Enfin, le caractére stratégique de I’ensemble des acteurs du médicament devra étre renforcé.
Par exemple, pour certaines spécialités identifiées comme exposées au risque de pénurie par
le systeme d’information de I’ANSM, il faudra procéder de maniére anticipée a des appels a
projets en vue de la relocalisation en Europe par des industriels, sous conditions économiques

garanties a long terme.

3.4.Vers une gestion européenne des ruptures d’approvisionnement ? Situation

actuelle dans I'UE et perspectives d’évolution

La dimension européenne est essentielle dans ce dossier. Les solutions pérennes ne pourront

étre trouvées qu’a I’échelle de I'UE.
Comme nous l'avons abordé, les pénuries de médicaments peuvent survenir pour de
nombreuses raisons, telles que des difficultés de fabrication ou des problémes affectant la

qualité des médicaments qui peuvent avoir un impact sur les soins prodigués aux patients.

Dans I'UE, la plupart des pénuries de médicaments sont traitées au niveau national par les

autorités nationales compétentes. Toutefois, I'EMA peut étre impliquée dans certaines
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situations, par exemple lorsqu'une pénurie de médicaments est liée a un probléme de sécurité

ou affecte plusieurs Etats membres(©3),

Depuis 2016, I'EMA publie un catalogue public des pénuries évaluées par son « Committee for
medicinal products for human Use » (CHMP) et / ou par le « Pharmacovigilance risk
assessment commitee » (PRAC), fournissant des informations claires et des
recommandations, le cas échéant, aux patients, aux professionnels de santé et aux autres

parties prenantes(®®).

3.4.1. Coordination au niveau de I'UE sur la disponibilité des médicaments

L'EMA et le « Heads of medicines agencies » (HMA) ont créé en décembre 2016 une « task
force » sur la disponibilité des médicaments a usage humain et vétérinaire : « HMA/EMA Task

Force on Availability of Authorised Medicines for Human and Veterinary Use ».()

L’objectif de cette « task force » est de développer et coordonner des actions pour une
meilleure prévention, identification, gestion et communication des problémes qui peuvent
affecter la disponibilité des médicaments, en vue d’améliorer la continuité de la chaine

d’approvisionnement.

Ses priorités clés sont de(®®) :

- chercher des moyens de minimiser les ruptures d'approvisionnement et d'éviter les
pénuries en facilitant les enregistrements et la commercialisation de nouveaux
médicaments en utilisant le cadre réglementaire existant (par exemple en partageant
le travail et en réduisant les délais lorsque cela est possible) ;

- développer des stratégies pour améliorer la prévention et la gestion des pénuries liées
aux problemes de chaine d'approvisionnement (en exigeant par exemple des
industriels des communications sur |'état des stocks et en encourageant les meilleures
pratiques) ;

- améliorer le partage d’'informations et les meilleures pratiques entre les autorités

réglementaires de I'UE afin de mieux coordonner les actions a travers I'UE ;
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- favoriserla collaboration avec les parties prenantes et améliorer la communication des

problémes d'approvisionnement aux citoyens de |'UE.

Depuis avril 2019, la « task force » gére un programme pilote visant a établir un systéme SPOC
(Single point of contact) afin d'améliorer le partage d'informations entre les Etats membres,
I'EMA et la Commission européenne, relatives aux ruptures de stock importantes pour mieux
prévenir et gérer les pénuries. Le partage d’informations permet notamment de savoir si des

alternatives sont disponibles dans d’autres Etats membres.

Ainsi, la premiére phase pilote, mise en place d’avril a aolt 2019, a permis de tester le
fonctionnement et l'utilité du systeme SPOC et du modele de notification. Durant cette

période, 24 Etats membres ont utilisé le systéme SPOC et ont déclaré 52 ruptures(®>).

Une deuxieme phase pilote sera mise en place courant 2020, afin de tester les criteres
d’identification des cas de rupture et des alertes qui nécessitent une action coordonnée a
I’échelle européenne, ainsi que des communications publiques qui ont potentiellement un

impact important sur les patients(®®),

3.4.2. Lignes directrices a I'intention des titulaires d’AMM sur la détection et la
notification des pénuries de médicaments (juillet 2019)

En juillet 2019, I'EMA et le HMA ont publié des lignes directrices a l'intention des titulaires
d'AMM sur la détection et la notification des pénuries de médicaments : « Guidance on
detection and notification of shortages of medicinal products for Marketing Authorisation

Holders in the Union ».(67)

Cette directive est basée sur une définition harmonisée d'une pénurie, comme convenu par

toutes les autorités nationales compétentes et I'EMA.

Lorsqu'une pénurie se produit ou est susceptible de se produire dans un ou plusieurs Etats

membres de I'UE, le titulaire de I'AMM doit le signaler aux autorités nationales compétentes
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concernées. Si la pénurie concerne un produit autorisé par procédure centralisée, le titulaire

de I'AMM doit également en informer I'EMA.

Cette directive contient un modele de signalement a utiliser si aucun modeéle n’est fourni par

le pays en question.

L'EMA et le HMA avaient l'intention de commencer a mettre en ceuvre ces lignes directrices
dans une phase pilote a partir du premier trimestre 2020 mais cette derniere a été reportée
au premier trimestre 2021 en raison de la pandémie COVID-19. L'EMA et le HMA fourniront

des informations supplémentaires aux titulaires d’AMM avant de lancer la phase pilote.

Ces lignes directrices visent a faciliter la notification précoce des pénuries aux autorités
nationales compétentes, en leur laissant suffisamment de temps pour prendre des
dispositions d'urgence si nécessaire. Cela couvre(®® :

- ce qui constitue une pénurie ;

- quels problémes les titulaires d'AMM doivent signaler ;

- qui est chargé de surveiller la disponibilité et de signaler les pénuries ;

- gquand et qui notifier;

- quelles informations inclure dans les notifications.

Néanmoins, ces lignes directrices ne couvrent pas les questions telles que le retrait des AMM,

qui peuvent également affecter la disponibilité d'un médicament.

3.4.3. Lignes directrices a l'intention des autorités compétentes sur les bonnes
pratiques de communication au public (juillet 2019)

En juillet 2019, I'EMA et le HMA ont publié des lignes directrices a l'intention des autorités
nationales compétentes et de I'EMA sur les bonnes pratiques de communication au public sur
les problemes de disponibilité des médicaments: « Good practice guidance for

communication to the public on medicines’ availability issues ».(68)
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Cela couvre!®® :

- qui doit communiquer sur une pénurie de médicaments ;

- qui est le public cible ;

- quel format et quels outils de communication utiliser ;

- quelles informations et quand publier ;

- comment impliquer les parties prenantes dans la préparation et la diffusion des
informations ;

- collaboration interne au sein du réseau européen de réglementation des
médicaments ;

- exemples et initiatives existants qui pourraient &tre mis en ceuvre dans d'autres Etats

membres.

Ces lignes directrices sont basées sur une enquéte réalisée par la « task force » sur la fagon
dont les problemes liés aux pénuries et a la disponibilité des médicaments sont mesurés et

communiqués au public dans les Etats membres de I'UE.

Ces deux documents, « Guidance on detection and notification of shortages of medicinal
products for Marketing Authorisation Holders in the Union » et « Good practice guidance for
communication to the public on medicines’ availability issues », jettent les bases d’une
approche améliorée et harmonisée de I'UE en matiére de notification et de communication
des pénuries de médicaments et des problémes de disponibilité. Ces mesures pour améliorer
le signalement et la communication en cas de pénuries de médicaments ont été prises puisque

qu’il s’agit d’'une priorité de santé publique clé pour le réseau de I'UE.

Les pénuries de médicaments et les problemes de disponibilité sont complexes et sans
solutions rapides a court terme. Les autorités de réglementation des médicaments ne sont
qu'un des nombreux acteurs impliqués dans les probléemes de disponibilité, mais elles jouent
un réle important dans la prévention et la gestion. En réunissant des experts de divers Etats
membres de I’'UE, les travaux de la « task force » jettent les bases d’une approche européenne
améliorée et harmonisée pour résoudre les problemes de disponibilité des médicaments. Sa

mission est de développer et de coordonner des actions pour une meilleure prévention,
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identification, gestion et communication sur les problémes pouvant affecter la disponibilité
des médicaments, afin d'améliorer la continuité de I'approvisionnement en médicaments a

usage humain a travers |'Europe.
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Conclusion

La réglementation a été renforcée ces dernieres années pour faire face aux ruptures de stock
de médicaments. Depuis 2012, il y a des obligations de déclaration et de traitement qui se
sont renforcées. La loi de modernisation de santé, en 2016, a également clarifié la définition
de ce que I'on appelle un MITM. Elle y a aussi ajouté des obligations de mettre en place des
PGP sur certains de ces médicaments. Tout cela a pour objectif de travailler dans I’anticipation
et de prévenir au maximum le risque de ruptures puisque le risque zéro n’existe pas. Dans une
chaine pharmaceutique de fabrication trés complexe, on ne peut jamais garantir qu’il n’y aura
pas d’incident. Il y a des incidents qui sont prévisibles, d’autres qui le sont beaucoup moins
tels que des accidents climatiques ou industriels ou des crises sanitaires. Mais ce qui est sdr,
c’est I'obligation de I'industrie pharmaceutique a produire un médicament 100 % conforme
aux spécifications et a une réglementation internationale de maniéere a fournir un produit de

qualité pour les patients.

Dix années de plans anti-pénurie de médicaments n’ont pas réussi a régler ce fléau éprouvé
au niveau mondial. Les tensions et ruptures de stock ont atteint les 1 440 MITM en 2019, soit

30 fois plus qu’en 20082,

Fin 2018, un sondage pour France Assos Santé dévoilait qu’un Francais sur quatre avait déja
été confronté & une pénurie, compromettant le suivi du traitement dans la moitié des cas®.
Aux premiéres loges, les pharmaciens déplorent perdre a la fois un temps considérable a gérer
cette problématique et la confiance de leurs patients. Souvent pointés du doigt, les industriels
et les grossistes-répartiteurs affirment subir, comme tout le monde, ces ruptures de stock aux

origines multifactorielles.

Tous les acteurs de la chaine ont donc proposé des solutions pour lutter contre les ruptures.

L’association nationale des étudiants en pharmacie de France (ANEPF) a suggéré en janvier

2019, parmi ses 67 propositions pour faire évoluer le métier, de permettre au pharmacien de

substituer un médicament en rupture de stock par un médicament d'une autre classe
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thérapeutique en accord avec le médecin; une idée déja évoquée par la fédération des
syndicats pharmaceutiques de France (FSPF) et reproposée a I’occasion de I'’examen de la loi
santé en mars 2019, par le biais d’'un amendement. Votée a I'été 2019, la loi santé prévoit la
substitution par le pharmacien en cas de rupture de stock d'un MITM prescrit par un autre
médicament conformément a la recommandation établie, aprés consultation des
professionnels de santé et des associations d'usagers du systéme de santé agréées, par

I’ANSM et publiée sur son site internet.

En février 2019, c’était au tour du Leem de présenter son plan anti-rupture en six points®. ||
proposait déja I'idée d’une obligation de stockage en Europe pour les médicaments dont une
pénurie entrafnerait un risque vital et immédiat chez des patients atteints d’une pathologie
grave et sans alternative thérapeutique, soit un volant concernant 5 a 10% de la
pharmacopée, plus restreint que celui des MITM (40 % de la pharmacopée). Le Leem proposait
également la révision du tarif de certains médicaments dont le prix est trop bas pour absorber
la hausse de prix des matiéres premieres et le colit de production ; un état des lieux des sites
de production en Europe pour sécuriser et améliorer I’existant, et relocaliser si nécessaire ; un
meilleur partage de I'information entre tous les acteurs de la chaine du médicament. Il
plébiscite les optimisations annoncées par I'Ordre des Pharmaciens concernant le DP-

Rupture.

Certaines de ces idées sont reprises dans la feuille de route du gouvernement sur le sujet3?),
présentée en juillet 2019 par la ministre des Solidarités et de la Santé, Agnés Buzyn, de
maniére symbolique depuis les locaux du CNOP. Au programme : DP-Ruptures élargi,
renforcement de la communication pharmacien-patient, possibilité de remplacer un MITM
manquant, amélioration de |'approvisionnement des officines, COPIL associant syndicats et
Ordre des Pharmaciens qui a été mis en place le 23 septembre 2019 et dont les premiers

travaux devaient aboutir en janvier 2020.

La premiére réunion du comité de pilotage sur la stratégie de prévention et de lutte contre les
pénuries de médicaments s’est bien tenue le 23 septembre 2019 au ministéere des Solidarités
et de la Santé afin de donner le coup d’envoi a sept groupes de travail chargés de rendre des

propositions d’actions en janvier 2020.
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Ce comité de pilotage a pour objectif de sécuriser la chaine de production et de distribution
du médicament et se réunira trois fois par an et permettra de suivre I'évolution des sept
groupes de travail, constitués autour des thémes :
e Transparence et qualité de l'information vers les professionnels de santé et les
patients ;
e Limitation de I'impact des pénuries pour les patients ;
e Optimisation des procédures d’achats en établissements de santé ;
e Prévention et régulation des pénuries ;
e Amélioration de Ila réponse industrielle: sécurisation de la chaine
d’approvisionnement ;
e Renforcement de la coopération européenne;
e Groupe de réflexion transversal sur I'opportunité d’une solution publique-privé de

production de médicaments, en cas de pénurie.

Des conclusions étaient attendues en janvier 2020, avec des mesures de tres court terme, des
mesures a moyen terme et probablement a plus long terme en ce qui concerne les mesures

qui devront étre prises au niveau européen.

Avant que |'avant-PLFSS pour 2020 ne soit présenté, Agnés Buzyn et le Premier ministre
Edouard Philippe annoncaient*? déja que le PLFSS allait intégrer de nouvelles obligations pour
les entreprises du médicament, notamment de stockage, assorties a des sanctions financiéres.
Apres quelques modifications par amendements, ces nouvelles obligations ont été entérinées

par le vote de la LFSS pour 2020 le 03 décembre 2019¢%),

L’article 48 de la LFSS pour 2020 instaure notamment, en premier lieu, deux nouvelles
obligations a la charge des entreprises :
- Une obligation de constitution d’un stock de sécurité : Il s’agit d’une obligation pour
toute entreprise exploitante de constituer un stock de sécurité destiné au marché
national « qui ne peut excéder quatre mois de couverture des besoins en médicament,

calculés sur la base du volume des ventes de la spécialité au cours des douze derniers
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mois glissants ». Les modalités de constitution de ces stocks seront précisées par
décret en Conseil d’Etat.

- Une obligation d’importation : En cas de rupture d’un MITM, et apres la mise en ceuvre
d’une procédure contradictoire, I’ANSM peut demander a une entreprise d’'importer
toute alternative, lorsque la rupture présente pour les patients un risque grave et
immédiat, et lorsque les alternatives médicamenteuses éventuellement disponibles et
les mesures communiquées ne suffisent pas a couvrir les besoins nationaux.
L'entreprise « défaillante » devra reverser la différence « entre les montants
remboursés par ’assurance maladie au titre de la prise en charge de I'alternative
importée et ceux qui auraient résulté de la prise en charge au titre du médicament

initial ». Cette obligation d’importation s’entend « hors les cas de force majeure ».

En second lieu, cet article renforce les sanctions en termes de manquements et de montants
avec la création de nouveaux manquements en miroir des nouvelles obligations (nouvel article

L. 5423-9 du CSP).

Ces mangquements sont répartis en deux catégories (article L. 5423-8 et L. 5423-9 du CSP) et
assortis de sanctions financieres :

Les manquements faisant I’objet des seules sanctions financieres actuelles ;

- Les manquements cités a l'article L. 5423-9 du CSP pour lesquelles la sanction
financiere peut étre assortie d’une astreinte journaliere qui peut aller jusqu’a 30 % du
chiffre d’affaire journalier moyen réalisé en France par |’entreprise au titre du dernier

exercice clos pour le produit considéré.

En parallele, une mission a été confiée a |I’ex-président de I’école Polytechnique et ancien de
I'industrie pharmaceutique Jacques Biot. Ses analyses et recommandations concernant les

causes des pénuries ont été publiées en juin 20204,

Les entreprises du médicament sont mobilisées depuis des années pour réduire les ruptures.
Elles ont mis en place des mesures de suivi renforcé de leurs stocks pour anticiper les risques
de rupture. Elles collaborent activement avec I’ANSM pour informer les professionnels de

santé sur les situations de tensions et proposer des solutions alternatives aux patients.
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Cependant, au-dela du renforcement récent de la législation qui se traduit par un
accroissement statistigue du nombre de déclarations, l'augmentation des ruptures

d’approvisionnement est une réalité, en France comme a |'étranger.

Il s’agit de situations difficiles a prévenir car les ruptures d’approvisionnement ne dépendent
ni d’'une seule raison, ni d’'une responsabilité unique. Elles ont au contraire des origines
multifactorielles et peuvent mettre en cause chaque acteur de la chaine du médicament :
fournisseurs de matieres premiéres, industriels producteurs, distributeurs et transporteurs,
pharmaciens hospitaliers ou officinaux. La défaillance d’un maillon de cette chaine, quel gu’il

soit, peut alors avoir des répercussions sur I’'ensemble de I"approvisionnement.

En conséquence, il ne sera possible de lutter efficacement contre les phénomenes de rupture
qu’en engageant rapidement une réponse collective qui permette d’aborder le probleme dans

toutes ses dimensions.

Le renouveau de l'industrie européenne du médicament nécessitera une réponse harmonisée
au sein de I'UE afin de renforcer sa position dans le monde et d’éviter tout déséquilibre entre
les Etats.

Une telle ambition pourrait demander une intervention plus forte de la part des Etats et de
I’'UE. Ainsi, il serait optimal de piloter un tel travail au niveau de I’'UE et ainsi favoriser une
harmonisation des normes environnementales et apporter une réponse unique et forte de
I’ensemble des pays de la zone.

La multiplication des réponses nationales pourrait déséquilibrer une situation déja perturbée
et ainsi défavoriser certains Etats. En effet, une compétition de normes et de dispositions
facilitatrices ne sera que multiplication de facteurs affaiblissant une ambition européenne qui

se doit d’étre forte vis-a-vis d’un contexte international toujours plus compétitif.
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Annexe 1 - Les étapes de discussion de la Loi de financement de la sécurité sociale pour 2020 (n° 2019-1446 du 24 décembre 2019)
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Projet de loi de
financement de la
sécurité sociale pour

Projet de loi de
financement de la
sécurité sociale pour

Projet de loi de
financement de la
sécurité sociale pour

Projet de loi de
financement de la
sécurité sociale pour

Projet de loi de
financement de la
sécurité sociale pour

Loi n° 2019-1446 du
24 décembre 2019 de
financement de la

2020 2020 2020 2020 2020 sécurité sociale pour
2020
PREMIERE PARTIE | PREMIERE PARTIE | PREMIERE PARTIE | PREMIERE PARTIE | PREMIERE PARTIE | PREMIERE PARTIE
DISPOSITIOI\{S DISPOSITIOI\{S DISPOSITIONS DISPOSITIOI\{S DISPOSITIOI\{S DISPOSITIONS
RELATIVES A RELATIVES A RELATIVES A RELATIVES A RELATIVES A RELATIVES A
L’EXERCICE 2018 L’EXERCICE 2018 L’EXERCICE 2018 L’EXERCICE 2018 L’EXERCICE 2018 L’EXERCICE 2018
Article 34 Article 48 Article 48

I. — Le chapitre premier
quater du titre II du livre
premier de la cinquiéme
partie du code de la santé
publique est ainsi modifié :

1° A
Tarticle L. 5121-29:
a) Aprés le premier
alinéa, il est inséré un alinéa
ainsi rédigé :

« A cette fin, tout
titulaire  d’autorisation de
mise sur le marché et toute
entreprise  pharmaceutique
exploitant un médicament
constitue un  stock de

https: .senat.frtabl

Article 34 . .

I. — Le chapitre mqum‘er
du titre IT du livre Hdc la
cinquieéme partie du code de
la santé publique est ainsi
modifié :

1° Larticle L. 5121-29

a) (Alinéa sans
modification)

« cette fin, tout
titulaire  d’autorisation de
mise sur le marché et toute
entreprise  pharmaceutique
exploitant un médicament
constitue un  stock de

Ifss2020.htm!

Article 34 . .
1

—  (Alinéa  sans

modification)

1° (Alinéa sans
modification)

a) (Alinéa sans
modification)

« cette fin, tout
titulaire ~ d’autorisation de
mise sur le marché et toute
entreprise  pharmaceutique
exploitant un médicament
constitue un  stock de

Article 34 . .
1

—  (Alinéa  sans
modification)

1° (Non modifié)

I. — Le chapitre Hquater
du titre IT du livre Hdc la
cinquieme partie du code de
la santé publique est ainsi
modifié :

1° Larticle L. 5121-29

a) Aprés le premier
alinéa, il est inséré un alinéa
ainsi rédige :

« mcene fin, tout
titulaire  d’autorisation de
mise sur le marché et toute
entreprise  pharmaceutique
exploitant un médicament
constitue un  stock de

I. — Le chapitre Hquater
du titre IT du livre ﬂdc la
cinquieme partie du code de
la santé publique est ainsi
modifié :

1° Larticle L. 5121-29

a) Aprés le premier
alinéa, il est inséré un alinéa
ainsi rédigé :

« A cette fin, tout
titulaire  d’autorisation de
mise sur le marché et toute
entreprise  pharmaceutique
exploitant un médicament
constitue un  stock de
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sécurité destiné au marché
national dans une limite
fixée dans des conditions
définies par décret en
Conseil d’Etat en fonction
de la classe thérapeutique et
qui ne peut excéder
quatre mois de couverture
des besoins en médicament,
calculés sur la base du
volume des ventes de la
spécialité  au cours des
douze derniers mois
glissants. Les informations
relatives a la localisation de
ce stock de sécurité sont
tenues a la disposition de
I’Agence  nationale  de
sécurit¢ du médicament et
des produits de santé et lui
sont transmises a  tout
moment a sa demande. » ;

b) Au_deuxiéme alinéa,
devenu le troisiéme, les
mots : « A cet effet, » sont
remplacés par les mots « En
outre, » ;

sécurité destiné au marché
national

territoire frangais, sur celuil
d’un_autre Etat membre d
I"'Union _européenne ou su

celui d’unEtat partie 3|

*accord sur I’Espaci
féconomique_curopéen. NN
une limite fixée dans des
conditions  définies  par
décret en Conseil d’Etat en
fonction de la  classe
thérapeutique et qui ne peut
excéder quatre mois de
couverture des besoins en
médicament, calculés sur la
base du volume des ventes
de la spécialité au cours des
douze derniers mois
glissants. Les informations
relatives a la localisation de
ce stock de sécurité sont
tenues a la disposition de
I’Agence  nationale  de
sécurit¢ du médicament et
des produits de santé et lui
sont transmises a tout
moment a sa demande. » ;

Amdt n° 768

b _Au_ (SR

premiére ph

sont remplacés
par les mots !« En outre

titulaires _d’autorisation _dgj

mise sur le marché et le

https://www.senat.fr/tableau-historique/plfss2020.html

sécurité destiné au marché
national SEEESUVCEENTIGEIT

territoire francais, sur celui
d’un autre Etat membre d
I"'Union_européenne ou_su

celui d’un Etat partie

I’accord sur I’Espac]
[économigue_curopéen. (NN
une limite fixée dans des
conditions  définies  par
décret en Conseil d’Etat et
qui  ne peut excéder
quatre mois de couverture
des besoins en médicament,
calculés sur la base du
volume des ventes de la
spécialit¢  au cours des
douze derniers mois
glissants. Les informations
relatives a la localisation de
ce stock de sécurité sont
tenues a la disposition de
I’Agence  nationale  de
sécurit¢ du médicament et
des produits de santé et lui
sont transmises 4 tout
moment & sa demande. » ;

Amdts n° 146, n° 315

b) (Non modifié)

sécurité destiné au marché
national

territoire frangais, sur celuif
d’un autre Etat membre de

I"'Union_européenne ou_sur

celui d’un Etat partie 3

I’accord sur I’Espace]
[¢conomique européen, [EWS

une limite fixée dans des

conditions  définies  par
décret en Conseil d’Etat et
qui  ne peut excéder
quatre mois de couverture
des besoins en médicament,
calculés sur la base du
volume des ventes de la
spécialit¢ au cours des
douze derniers mois
glissants. Les informations
relatives a la localisation de
ce stock de sécurité sont
tenues a la disposition de
I’Agence  nationale  de
sécurit¢ du médicament et
des produits de santé et lui
sont transmises 4 tout
moment a sa demande. » ;

b _Au_ (IR

e du second|
D« “cet
effet, ont remplacés
par les mots !« En outre,
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sécurité destiné au marché
national [SEEESUVCEENVIGEIIE

territoire frangais, sur celuil
d’un_autre Etat membre d
Union_européenne ou_sur

celui d’un  Etat partie 3

I’accord sur I’Espac
féconomigue_curopéen. NN
une limite fixée dans des
conditions  définies  par
décret en Conseil d’Etat et
qui  ne peut excéder
quatre mois de couverture
des besoins en médicament,
calculés sur la base du
volume des ventes de la
spécialit¢ au cours des
douze derniers mois
glissants. Les informations
relatives a la localisation de
ce stock de sécurité sont
tenues a la disposition de
I’Agence  nationale  de
sécurit¢ du médicament et
des produits de santé et lui
sont transmises 4 tout
moment a sa demande. » ;

b _Au
premiere se_du second
les mots : « A cet
Plisont remplacés
par les mots l« En outre
titulaires _d’autorisation dej
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Amdt n° 1705

https://www.senat.fr/tableau-historique/plfss2020.html

rupture _de stock

pour les patients un_risqu

Amdt n° 26

« Art. L. 5121-29-1.
Tout _titulaire  d’une]
lautorisation  d’importation
paralléle en application de]
larticle L. 5124-13 esf]
i I’obligation de|

mémes|
celles|

dans les

national
condition que

1° bis (Non modifié)

Imédicaments » H

TN linéa

supprimé)

I(Alinc'a supprimé)

2° Au premier alinéa de]

la_rupture ou le risque d
rupture _de stock présente]
pour les patients un risque|

grave et immédiat » sont|

pour les patients un _risqu

grave et

eurs carac iqu
la_rupture ou le risque dg

rupture _de
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stock présent

immédiat » son
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2° Larticle L. 5121-32
est remplacé par les
dispositions suivantes :

«Art. L. 5121-32. — Les
titulaires  d’autorisation de
mise sur le marché et les
entreprises pharmaceutiques
exploitant un médicament
d’intérét thérapeutique
majeur mentionné a
TI"article L. 5111-4 informent
des qu’ils en ont
connaissance I’Agence
nationale de sécurit¢ du
médicament et des produits
de santé de tout risque de
rupture de stock ou de toute
rupture de stock relatif a ce
médicament, selon un
modéle-type défini par voie
réglementaire.

« Ils mettent en place,
aprés accord de I’agence, des
solutions alternatives

permettant de faire face a
cette situation et mettent en

ceuvre, pour les
médicaments d’intérét
thérapeutique majeur

2° Larticle L. 5121-32
est

«Art. L. 5121-32. — Les
titulaires d’autorisation de
mise sur le marché et les
entreprises pharmaceutiques
exploitant un médicament

d’intérét thérapeutique
majeur mentionné a
T"article L. 5111-4

informent dés qu’ils en ont
connaissance I’Agence
nationale de sécurit¢ du
médicament et des produits
de santé¢ de tout risque de
rupture de stock ou de toute
rupture de stock relatif a ce
médicament, dans  deg
par voie

réglementaire.

Amdt n° 1707

(Alinéa sans
modification)

https://www.senat.fr/tableau-historique/plfss2020.html

et _immédiat » son

supprimés ;

Amdt n° 314

2° (Alinéa sans
modification)

« Art. L. 5121-32.
(Alinéa sans modification)

« lls mettent en place,
aprés accord de I’agence,
des solutions alternatives
permettant de faire face a
cette situation et mettent en
ceuvre, pour les
médicaments d’intérét
thérapeutique majeur .les

2° (Non modifié)

supprim

«Art. L. 5121-32. — Les
titulaires d’autorisation de
mise sur le marché et les
entreprises pharmaceutiques
exploitant un médicament

d’intérét thérapeutique
majeur mentionné a
I"article L. 5111-4

informent dés qu’ils en ont
connaissance I’Agence
nationale de sécurit¢ du
médicament et des produits
de santé¢ de tout risque de
rupture de stock ou de toute
rupture de stock relatif a ce
médicament, dans  des]
conditions définies [ISAYVIS
réglementaire.

« lls mettent en place,
aprés accord de I’agence,
des solutions alternatives
permettant de faire face a
cette situation et mettent en
ceuvre, pour les
médicaments d’intérét
thérapeutique majeur, les

26/04/2020 13:34

«Art. L. 5121-32. — Les
titulaires d’autorisation de
mise sur le marché et les
entreprises pharmaceutiques
exploitant un médicament

d’intérét thérapeutique
majeur mentionné a
I"article L. 5111-4

informent dés qu’ils en ont
connaissance I’Agence
nationale de sécurit¢ du
médicament et des produits
de santé¢ de tout risque de
rupture de stock ou de toute
rupture de stock relatif a ce
médicament, dans  deg
conditions définies [IgAYVIS
réglementaire.

« lls mettent en place, | (9)
aprés accord de I’agence,
des solutions alternatives
permettant de faire face a
cette situation et mettent en
ceuvre, pour les
médicaments d’intérét
thérapeutique majeur, les
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mentionnés a
Iarticle L. 5121-31, les
mesures prévues dans le plan

de gestion des pénuries
mentionné au méme
article L. 5121-31.

« Ils prennent, apres « TIls prennent, apres
accord de I’agence, les |accord de I’agence, les
mesures d’accc mesures d’accc
et d’information des | et d’information des

professionnels de santé, ainsi
que les mesures permettant
Iinformation des patients,
notamment par
I’intermédiaire des
associations de patients. » ;

3° Larticle L. 5121-33
est remplacé par les
dispositions suivantes :

«Art. L. 5121-33. - 1. -

Hors les cas de force
majeure, en cas de rupture
de stock d’un médicament
d’intérét thérapeutique
majeur  pour lequel une
rupture ou un risque de

professionnels de santé ainsi
que les mesures permettant
I’information des patients,
notamment par
I’intermédiaire des
associations de patients. » ;

Amdt n° 2050

33

«Art. L. 5121-33. - 1. -
Hors les cas de force
majeure, en cas de rupture
de stock d’un médicament

d’intérét thérapeutique
majeur  pour lequel une
rupture ou un risque de

https://www.senat.fr/tableau-historique/plfss2020.html

mesures prévues dans le
plan de gestion des pénuries

mentionné
[article L. 5121-31.

Amdt n° 314

(Alinéa
modification)

2° bis (Non modifié)

3° (Non modifié)

sans

2° bis (Non modifié)

3° (Non modifié)

mesures prévues dans le
plan de gestion des pénuries
mentionné
Barticle L. 5121-31.

« TIls prennent, apres
accord de I’agence, les
mesures d’accompagnement
et d’information des
professionnels de santé ainsi
que les mesures permettant
I’information des patients,
notamment par
I’intermédiaire des
associations de patients. » ;

«Art. L. 5121-33.

Hors les cas de force
majeure, en cas de rupture
de stock d’un médicament
d’intérét thérapeutique
majeur pour lequel une
rupture ou un risque de

26/04/2020 13:34

mesures prévues dans le
plan de gestion des pénuries
mentionné

Farticle L. 5121-31.

« TIls prennent, apres
accord de I’agence, les
mesures d’accompagnement
et d’information des
professionnels de santé ainsi
que les mesures permettant
I’information des patients,
notamment par
I’intermédiaire des
associations de patients. » ;

« et du I dd

«dArt. L. 5121-33. - 1. -

Hors les cas de force
majeure, en cas de rupture
de stock d’un médicament
d’intérét thérapeutique
majeur pour lequel une
rupture ou un risque de
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rupture de stock présente
pour les patients un risque
grave et immédiat, ou d’un
vaccin mentionné au
deuxiéme alinéa de
Particle L. 5121-31, et
lorsque ni les alternatives
médicamenteuses
éventuellement  disponibles
sur le territoire national, ni
les mesures communiquées
par I’entreprise
pharmaceutique exploitante
ne permettent de couvrir les
besoins nationaux, le
directeur général de
I’Agence  nationale  de
sécurit¢ du médicament et
des produits de santé peut,
aprés mise en ceuvre d’une
procédure contradictoire,
faire procéder par
I’entreprise pharmaceutique
défaillante a I’importation de
toute alternative
médicamenteuse a
proportion de sa part dans la
couverture des besoins au
cours des six mois précédant
la rupture de stock, selon les
modalités prévues a
TIarticle L. 5124-13 et dans
la limite de la durée de la
rupture.

« L’entreprise

rupture de stock présente
pour les patients un risque
grave et immédiat, ou d’un
vacein mentionné au
deuxiéme alinéa de
Particle L. 5121-31, et
lorsque ni les alternatives
médicamenteuses

éventuellement  disponibles
sur le territoire national, ni
les mesures communiquées
par I’entreprise
pharmaceutique exploitante
ne permettent de couvrir les
besoins nationaux, le
directeur général de
I’Agence  nationale  de
sécurit¢ du médicament et
des produits de santé peut,
aprés mise en ceuvre d’une
procédure contradictoire,
faire procéder par
I’entreprise pharmaceutique
défaillante & I’importation
de toute alternative
médicamenteuse a
proportion de sa part dans la
couverture des besoins au
cours des six mois précédant
la rupture de stock, selon les
modalités prévues a
I’article L. 5124-13 et dans
la limite de la durée de la

Amdt n° 1796

« L’entreprise

https://www.senat.fr/tableau-historique/plfss2020.html

rupture de stock présente
pour les patients un risque
grave et immédiat, ou d’un
vaccin mentionné au
deuxiéme alinéa de
larticle L. 5121-31, et
lorsque ni les alternatives
médicamenteuses

éventuellement  disponibles
sur le territoire national, ni
les mesures communiquées
par I’entreprise
pharmaceutique exploitante
ne permettent de couvrir les
besoins nationaux, le
directeur général de
I’Agence  nationale  de
sécurité du médicament et
des produits de santé peut,
aprés mise en ceuvre d’une
procédure contradictoire,
faire procéder par
I’entreprise pharmaceutique
défaillante & I’importation
de toute alternative
médicamenteuse a
proportion de sa part dans la
couverture des besoins au
cours des six mois précédant
la rupture de stock, selon les
modalités prévues a
I’article L. 5124-13 et dans
la limite de la durée de la

« L’entreprise

26/04/2020 13:34

rupture de stock présente
pour les patients un risque
grave et immédiat, ou d’un
vacein mentionné au
deuxiéme alinéa de
Particle L. 5121-31, et
lorsque ni les alternatives
médicamenteuses

éventuellement  disponibles
sur le territoire national, ni
les mesures communiquées
par I’entreprise
pharmaceutique exploitante
ne permettent de couvrir les
besoins nationaux, le
directeur général de
I’Agence  nationale  de
sécurit¢ du médicament et
des produits de santé peut,
aprés mise en ceuvre d’une
procédure contradictoire,
faire procéder par
I’entreprise pharmaceutique
défaillante & I’importation
de toute alternative
médicamenteuse a
proportion de sa part dans la
couverture des besoins au
cours des six mois précédant
la rupture de stock, selon les
modalités prévues a
I’article L. 5124-13 et dans
la limite de la durée de la

« L’entreprise

®
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pharmaceutique ~ défaillante
verse a la caisse nationale
d’assurance  maladie  la
différence entre les montants
remboursés par [’assurance
maladie au titre de la prise
en charge de Ialternative
importée et ceux qui auraient
résulté de la prise en charge
au titre du médicament
initial pendant la période de
rupture  mentionnée  au
premier alinéa dans la limite
de sa part dans la couverture
des besoins au cours des
six mois précédant la rupture
de stock.

« II. — Les officines de
pharmacie peuvent dispenser
au détail des médicaments
disposant d’une autorisation
d’importation  délivrée par
I’Agence  nationale  de
sécurit¢ du médicament et
des produits de santé pour
pallier une rupture d’un
médicament d’intérét
thérapeutique majeur  sur
décision du directeur général
de I’agence, publiée sur son
site internet. »

II. — A la premiére
phrase de Iarticle L. 5124-6

pharmaceutique ~ défaillante
verse 4 la Caisse nationale
3l assurance maladic la
différence entre les montants
remboursés par [’assurance
maladie au titre de la prise
en charge de [lalternative
importée et ceux  qui
auraient résulté¢ de la prise
en charge au titre du
médicament initial pendant
la  période de rupture
mentionnée  au  premier
alinéa du
limite de sa part dans la
couverture des besoins au
cours des six mois précédant
la rupture de stock.

«1I. = (Non modifié) »

JINE ¢ premier alinéa

de larticle L. 5124-6 du

du code de la santé publique,
les mots : « si ce

code de la santé publique g

https://www.senat.fr/tableau-historique/plfss2020.html

1. - (Alinéa  sans
modification)

11. — (Non modifié)

pharmaceutique ~ défaillante
verse a la Caisse nationale
3l assurance  maladie la
différence entre les montants
remboursés par [’assurance
maladie au titre de la prise
en charge de Ilalternative
importée et ceux  qui
auraient résult¢ de la prise
en charge au titre du
médicament initial pendant
la  période de rupture
mentionnée  au  premier
alinéa_du_ présent 1 SEIEEY
limite de sa part dans la
couverture des besoins au
cours des six mois précédant
la rupture de stock.

« II. — Les officines de
pharmacie peuvent dispenser
au détail des médicaments
disposant d’une autorisation
d’importation  délivrée par
I’Agence  nationale  de
séeurit¢ du médicament et
des produits de santé pour
pallier une rupture d’un
médicament d’intérét
thérapeutique majeur  sur
décision du directeur général
de I’agence, publiée sur son
site internet. »

Nl ¢ premier alinéal

de larticle L. 5124-6 du

26/04/2020 13:34

pharmaceutique ~ défaillante
verse a la Caisse nationale
3l assurance  maladie la
différence entre les montants
remboursés par [’assurance
maladie au titre de la prise
en charge de Ilalternative
importée et ceux  qui
auraient résult¢ de la prise
en charge au titre du
médicament initial pendant
la  période de rupture
mentionnée  au  premier
alinéa_du_présent 1 {EIEEY
limite de sa part dans la
couverture des besoins au
cours des six mois précédant
la rupture de stock.

« II. — Les officines de
pharmacie peuvent dispenser
au détail des médicaments
disposant d’une autorisation
d’importation  délivrée par
I’Agence  nationale  de
séeurit¢ du médicament et
des produits de santé pour
pallier une rupture d’un
médicament d’intérét
thérapeutique majeur  sur
décision du directeur général
de I’agence, publiée sur son
site internet. »

JINE ¢ premier alinéa

de larticle L. 5124-6 du

code de la santé publique

code de la santé publique
modi
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médicament est utilisé dans
une ou des pathologies
graves dans lesquelles elle
ne disposerait pas » sont
remplacés par les mots

« pour les médicaments
d’intérét thérapeutique
majeur mentionnés a
Particle L. 5111-4 pour
lesquels il n’existe pas ».

A la troisiéme phrase du
méme article, les mots : « Si
le médicament n’est pas
utilis¢ dans une ou des
pathologies  graves  dans
lesquelles elle ne disposerait
pas » sont remplacés par les
mots : « Si le médicament
n’est pas un médicament
d’intérét thérapeutique
majeur mentionné a
Tarticle L. 5111-4 pour
lequel il n’existe pas ».

les mots : « si
[médicament est
une ou des pathologies
graves dans lesquelles elle
ne disposerait »  sont
remplacés par les mots

K@llpour les médicaments
d’intérét thérapeutique
majeur
Particle L. 5111-4 pour

iste » |

« Si le médicament n’est pas
utilisé dans une ou des
S nsf

les _mots

d’intéré
thérapeutique majeus

Imentionné au meém
article L. 5111-4  pous

https://www.senat.fr/tableau-historique/plfss2020.html

le mot
, la fin de

re

iédigée ;R
TR | intérét
thérapeutique majeur
fmentionnés 1

Particle L. 5111-4. » }

Amdt n° 147

phrase est ainsj

rédigé : « Si le médicament]

st pas un médicamenf]

d’intérét thérapeutiqud]

majeur mentionné au mém

Amdt n° 147

le mot :

de 1al

e

rédigée SElipour  les

médicaments d’intérét

thérapeutique majeur

Imentionnés a

Particle L. 5111-4. »

roisie phrase est ainsi

d’intérét thérapeutique]

Imajeur mentionné au méme}
I’information... (le  reste]
sans changement). »|

26/04/2020 13:34

1° Aprés le mot ||
P@lsanté », la fin de la

g
8
e
3
=
<)
@

thérapeutique majeur

Imentionnés a

Iarticle L. 5111-4. » |}

troisieme phrase est ainsi
d’intérét thérapeutiqu
Imajeur mentionné au mémej

e 11

sans changement). »

(@)
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II. — Le chapitre 11T du
titre II du livre IV de la
cinquiéme partie du code de
la santé publique est ainsi
modifié :

1° et 2° de
5423-8 sont

abrogés ;

2° Aprés
Iarticle L. 5423-8, il est
inséré un article L. 5423-9
ainsi rédigé :

« Art. L. 5423-9. —
Constitue un manquement
soumis a sanction
financiére :

« 1° Le fait, pour un
titulaire ~ d’autorisation de
mise sur le marché ou une
entreprise  pharmaceutique
exploitant un médicament,
de ne pas constituer le stock
de sécurit¢  destiné au
marché national exigé par
les dispositions du deuxieme
alinéa de
Particle L. 5121-29 ;

lequel il n’

m. -
modification)

(Alinéa  sans

1° (Non modifié)

20
article L. 5423-9 ainsi
rédigé :

« Art. L. 5423-9. —

(Alinéa sans modification)

« 1° Le fait, pour un
titulaire ~ d’autorisation de
mise sur le marché ou une
entreprise  pharmaceutique
exploitant un médicament,
de ne pas constituer le stock

de sécurit¢ destiné au
marché national
IO Mldu  deuxiéme
alinéa de

Particle L. 5121-29 ;

Amdt n° 1715

https://www.senat.fr/tableau-historique/plfss2020.html

m. -
modification)

1° (Non modifié)

(Alinéa  sans

2° (Alinéa sans
modification)
« Art. L. 5423-9. —

(Alinéa sans modification)

«1° (Non modifié)

m. -
modification)

(Alinéa  sans

1° (Non modifié)

2° (Alinéa sans
modification)
« Art. L. 5423-9. —

(Alinéa sans modification)

« 1° Le fait, pour un
titulaire ~ d’autorisation de
mise sur le marché ou une
entreprise  pharmaceutique
exploitant un médicament,
de ne pas constituer le stock

de sécurit¢ destiné au
marché national
Japplication  KIEEERIES
alinéa de
Iarticle L. 5121-29
un titulaire d’une

I1I. — Le chapitre I1I du
titre II du livre IV de la
cinquiéme partie du code de
la santé publique est ainsi
modifi¢ :

1° Les 1° et 2° de

Particle L. 5423-8 sont
abrogés ;

2° un
article L. 5423-9 ainsi
rédigé :

« Art. L. 5423-9. —
Constitue un manquement
soumis a sanction
financiére :

« 1° Le fait, pour un
titulaire ~ d’autorisation  de
mise sur le marché ou une
entreprise  pharmaceutique
exploitant un médicament,
de ne pas constituer le stock

de sécurit¢ destiné au
marché national
Japplication  NUREISRSES
alinéa de

Iarticle L. 5121-29 ;

26/04/2020 13:34

I1I. — Le chapitre I1I du
titre I du livre IV de la
cinquiéme partie du code de
la santé publique est ainsi
modifié :

1° Les 1° et 2° de

Particle L. 5423-8 sont
abrogeés ;

2° st in
article L. 5423-9 ainsi
rédigé :

« Art. L. 5423-9. —
Constitue un manquement
soumis a sanction
financiére :

« 1° Le fait, pour un
titulaire ~ d’autorisation de
mise sur le marché ou une
entreprise  pharmaceutique
exploitant un médicament,
de ne pas constituer le stock

de sécurit¢ destiné au
marché national fen]
Japplication  KTEEEGSSIIN
alinéa de

Iarticle L. 5121-29 ;
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« 2° Le fait, pour un
titulaire ~ d’autorisation de
mise sur le marché ou une
entreprise  pharmaceutique
exploitant un médicament
d’intérét thérapeutique
majeur mentionné a
Tarticle L. 5111-4 pour
lequel il  n’existe  pas
d’alternatives  disponibles
sur le marché frangais et qui
prend la décision d’en
suspendre ou d’en cesser la
commercialisation, ou qui a
connaissance de faits
susceptibles d’entrainer la
suspension ou la cessation
de cette commercialisation,
de ne pas en informer
I’Agence  nationale  de
sécurit¢ du médicament et
des produits de santé, en
méconnaissance des
dispositions  du  premier
alinéa de Darticle L. 5124-6,
au moins un an avant la date
envisagée ou prévisible de la
suspension ou la cessation,
ou de ne pas indiquer la
raison de cette action ;

« 2° Le fait, pour un
titulaire ~ d’autorisation de
mise sur le marché ou une
entreprise  pharmaceutique
exploitant un médicament
d’intérét thérapeutique
majeur mentionné a
Iarticle L. 5111-4 pour
lequel il n’existe pas
d’alternatives  disponibles
sur le marché francais et qui
prend la décision d’en
suspendre ou d’en cesser la
commercialisation, ou qui a
connaissance  de faits
susceptibles d’entrainer la
suspension ou la cessation
de cette commercialisation,
de ne pas en informer
I’Agence  nationale  de
sécurit¢ du médicament et
des produits de santé, en

méconnaissance des
dispositions  du  premier
alinéa de

larticle L. 5124-6, au
moins un an avant la date
envisagée ou prévisible de la
suspension  ou  [(la
cessation, ou de ne pas
indiquer la raison de cette
action ;

https://www.senat.fr/tableau-historique/plfss2020.html

«2° (Non modifié)

national en_application de]
I’article L. 5121-29-1§

Amdt n° 26

«2° (Non modifié)

« 2° Le fait, pour un
titulaire  d’autorisation de
mise sur le marché ou une
entreprise  pharmaceutique
exploitant un médicament
d’intérét thérapeutique
majeur mentionné a
Iarticle L. 5111-4 pour
lequel il n’existe pas
d’alternatives  disponibles
sur le marché francais et qui
prend la décision d’en
suspendre ou d’en cesser la
commercialisation, ou qui a
connaissance  de faits
susceptibles d’entrainer la
suspension ou la cessation
de cette commercialisation,
de ne pas en informer
I’Agence  nationale  de
séeurit¢ du médicament et
des produits de santé, en

méconnaissance des
dispositions  du  premier
alinéa de
Iarticle L. 5124-6, au

moins un an avant la date
envisagée ou prévisible de la
suspension  ou  [(la
cessation, ou de ne pas
indiquer la raison de cette
action ;

26/04/2020 13:34

« 2° Le fait, pour un
titulaire  d’autorisation de
mise sur le marché ou une
entreprise  pharmaceutique
exploitant un médicament
d’intérét thérapeutique
majeur mentionné a
Iarticle L. 5111-4 pour
lequel il n’existe pas
d’alternatives  disponibles
sur le marché francais et qui
prend la décision d’en
suspendre ou d’en cesser la
commercialisation, ou qui a
connaissance  de faits
susceptibles d’entrainer la
suspension ou la cessation
de cette commercialisation,
de ne pas en informer
I’Agence  nationale  de
séeurit¢ du médicament et
des produits de santé, en

méconnaissance des
dispositions  du  premier
alinéa de
Iarticle L. 5124-6, au

moins un an avant la date
envisagée ou prévisible de la
suspension  ou (A
cessation, ou de ne pas
indiquer la raison de cette
action ;
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« 3° Le fait, pour un

titulaire ~ d’autorisation de
mise sur le marché ou une
entreprise  pharmaceutique
exploitant un médicament
d’intérét thérapeutique
majeur mentionné a

I'article L. 5111-4 pour
lequel il n’existe pas
d’alternatives  disponibles
sur le marché frangais, d’en
cesser la commercialisation
avant la fin du délai
nécessaire pour mettre en
place les solutions
alternatives permettant de
couvrir ce besoin, en
méconnaissance des
dispositions  du  premier
alinéa de
Tarticle L. 5124-6 ;

« 4° Le fait, pour un
titulaire ~ d’autorisation  de
mise sur le marché ou une
entreprise  pharmaceutique
exploitant un médicament,
de ne pas informer
immédiatement I’Agence
nationale de sécurit¢ du
médicament et des produits
de santé de toute action qu’il
a engagée pour en suspendre
la commercialisation en cas
d’urgence ou pour en retirer
un lot déterminé, en

Amdt n° 1739

«3° (Non modifié)

«4° (Non modifié)

https://www.senat.fr/tableau-historique/plfss2020.html

« 3° Le fait, pour un

titulaire ~ d’autorisation de
mise sur le marché ou une
entreprise  pharmaceutique
exploitant un médicament
d’intérét thérapeutique
majeur mentionné a

Particle L. 5111-4 Jlld’en
cesser la commercialisation
avant la fin du délai
nécessaire pour mettre en
place les solutions
alternatives permettant de
couvrir ce besoin, en
méconnaissance des
dispositions du  premier
alinéa de
Particle L. 51246 ;

Amdt n° 147

«4° (Non modifié)

« 3° Le fait, pour un

titulaire  d’autorisation de
mise sur le marché ou une
entreprise  pharmaceutique
exploitant un médicament
d’intérét thérapeutique
majeur mentionné a

Particle L. 5111-4, d’en
cesser la commercialisation
avant la fin du délai
nécessaire pour mettre en
place les solutions
alternatives permettant de
couvrir ce besoin, en
méconnaissance des
dispositions du  premier
alinéa de
I"article L. 5124-6 ;

« 4° Le fait, pour un
titulaire ~ d’autorisation de
mise sur le marché ou une
entreprise  pharmaceutique
exploitant un médicament,
de ne pas  informer
immédiatement  I’Agence
nationale de sécurit¢ du
médicament et des produits
de santé de toute action qu’il

« 3° Le fait, pour un

titulaire ~ d’autorisation de
mise sur le marché ou une
entreprise  pharmaceutique
exploitant un médicament
d’intérét thérapeutique
majeur mentionné a

Particle L. 5111-4, d’en
cesser la commercialisation
avant la fin du délai
nécessaire pour mettre en
place les solutions
alternatives permettant de
couvrir ce besoin, en
méconnaissance des
dispositions du  premier
alinéa de
I"article L. 5124-6 ;

« 4° Le fait, pour un
titulaire ~ d’autorisation de
mise sur le marché ou une
entreprise  pharmaceutique
exploitant un médicament,
de ne pas  informer
immédiatement  I’Agence
nationale de sécurit¢ du
médicament et des produits
de santé de toute action qu’il

26/04/2020 13:34

« 3° Le fait, pour un

titulaire ~ d’autorisation de
mise sur le marché ou une
entreprise  pharmaceutique
exploitant un médicament
d’intérét thérapeutique
majeur mentionné a

larticle L. 5111-4, d’en
cesser la commercialisation
avant la fin du délai
nécessaire pour mettre en
place les solutions
alternatives permettant de

couvrir ce besoin, en
méconnaissance des
dispositions  du  premier
alinéa de

I"article L. 5124-6 ;

« 4° Le fait, pour un
titulaire  d’autorisation de
mise sur le marché ou une
entreprise  pharmaceutique
exploitant un médicament,
de ne pas  informer
immédiatement  I’Agence
nationale de sécurit¢ du
médicament et des produits
de santé de toute action qu’il

a engagée pour en suspendre
la commercialisation en cas
d’urgence ou pour en retirer
un lot déterminé, en

a engagée pour en suspendre
la commercialisation en cas
d’urgence ou pour en retirer
un lot déterminé, en

a engagée pour en susp e
la commercialisation en cas
d’urgence ou pour en retirer
un lot déterminé, en

(D)
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méconnaissance des
dispositions du second alinéa
de Iarticle L. 5124-6 ;

« 5° Le fait, pour un
titulaire ~ d’autorisation de
mise sur le marché ou une
entreprise  pharmaceutique
exploitant, soit un
médicament d’intérét
thérapeutique majeur
mentionné a
Tarticle L. 5111-4 pour
lequel, du fait de ses
caractéristiques, la rupture
ou le risque de rupture de
stock présente pour les
patients un risque grave et
immédiat, soit
mentionné au b du 6° de
Tarticle L. 5121-1 dont la
liste est fixée par arrété du
ministre chargé de la santé
en application du deuxiéme
alinéa de
Particle L. 5121-31 :

un  vaccin

« a) De ne pas respecter
I’obligation d’¢laborer et de
mettre en ceuvre un plan de
gestion des pénuries
permettant de prévenir et
pallier toute rupture de stock
figurant a
Particle L. 5121-31, ou

« 5° Le fait, pour un

titulaire  d’autorisation de
mise sur le marché ou une
entreprise  pharmaceutique
exploitant soit un
médicament d’intérét
thérapeutique majeur
mentionné a

Iarticle L. 5111-4 pour
lequel, du fait de ses
caractéristiques, la rupture
ou le risque de rupture de
stock présente pour les
patients un risque grave et
immédiat, soit
mentionné au b du 6° de
I'article L. 5121-1 dont la
liste est fixée par arrété du
ministre chargé de la santé
en application du deuxieme
alinéa de
Particle L. 5121-31:

un  vaccin

« a) De ne pas respecter
I’obligation d’¢laborer et de
mettre en ceuvre un plan de
gestion des pénuries
permettant de prévenir et
pallier toute rupture de stock
prevu
Iarticle L. 5121-31

Amdt n° 1794

https://www.senat.fr/tableau-historique/plfss2020.html

« 5° Le fait, pour un

titulaire  d’autorisation de
mise sur le marché ou une
entreprise  pharmaceutique
exploitant soit un
médicament d’intérét
thérapeutique majeur
mentionné a

Iarticle L. 5111-4 Bsoit un
vaccin mentionné au b du 6°
de I’article L. 5121-1 dont
la liste est fixée par arrété du
ministre chargé de la santé
en application du deuxieme
alinéa de
I’article L. 5121-31 :

Amdt n° 314

«a) (Non modifié)

méconnaissance des
dispositions  du  second
alinéa

article L. 5124-6 ;

« 5° Le fait, pour un

titulaire ~ d’autorisation de
mise sur le marché ou une
entreprise  pharmaceutique
exploitant soit un
médicament d’intérét
thérapeutique majeur
mentionné a

Iarticle L. 5111-4, soit un
vaccin mentionné au b du 6°
de I’article L. 5121-1 dont
la liste est fixée par arrété du
ministre chargé de la santé
en application du deuxieme
alinéa de
I’article L. 5121-31 :

« a) De ne pas respecter
I’obligation d’¢laborer et de
mettre en ceuvre un plan de
gestion des pénuries
permettant de prévenir et
pallier toute rupture de stock
)

u au

article L. 5121-31

méconnaissance des
dispositions  du  second
alinéa

Barticle L. 5124-6 ;

« 5° Le fait, pour un

titulaire ~ d’autorisation de
mise sur le marché ou une
entreprise  pharmaceutique
exploitant soit un
médicament d’intérét
thérapeutique majeur
mentionné a

Iarticle L. 5111-4, soit un
vaccin  mentionné au b
du 6° de I’article L. 5121-1
dont la liste est fixée par
arrété du ministre chargé de
la santé¢ en application du
deuxiéme alinéa de
I’article L. 5121-31 :

« a) De ne pas respecter
I’obligation d’¢laborer et de
mettre en ceuvre un plan de
gestion des pénuries
permettant de prévenir et
pallier toute rupture de stock
u

Barticle L. 5121-31§

26/04/2020 13:34

méconnaissance des
dispositions  du  second
alinéa

Barticle L. 5124-6 ;

« 5° Le fait, pour un

titulaire ~ d’autorisation de
mise sur le marché ou une
entreprise  pharmaceutique
exploitant soit un
médicament d’intérét
thérapeutique majeur
mentionné a

Iarticle L. 5111-4, soit un
vaccin  mentionné au b
du 6° de I’article L. 5121-1
dont la liste est fixée par
arrété du ministre chargé de
la santé en application du
deuxiéme alinéa de
I’article L. 5121-31 :

« a) De ne pas respecter
I’obligation d’¢laborer et de
mettre en ceuvre un plan de
gestion des pénuries
permettant de prévenir et
pallier toute rupture de stock
prevu

Harticle L. 5121-31}
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« b) De ne pas déclarer a
I’Agence  nationale  de
sécurit¢ du médicament et
des produits de santé, en
méconnaissance des
dispositions de
I’article L. 5121-31, la liste
des  médicaments  pour
lesquels il élabore un plan de
gestion des pénuries, ou

« ¢) De ne pas prévoir
dans le plan de gestion des
pénuries  des mesures
suffisantes permettant de
faire face a une situation de
rupture de stock, ou

« d) De ne pas procéder
a I’importation d’une
alternative au médicament
en rupture exigée par
I’Agence  nationale  de
sécurit¢ du médicament et
des produits de santé en
application des dispositions
du I de I'article L. 5121-33 ;

« b) [@fllde ne pas
déclarer a I’Agence
nationale de sécurit¢ du
médicament et des produits
de santé, en méconnaissance
des dispositions de
Particle L. 5121-31, la liste
des  médicaments  pour
lesquels il élabore un plan
de gestion des pénurics!

« ¢ e ne pas
prévoir dans le plan de
gestion des pénuries des
mesures suffisantes
permettant de faire face a
une situation de rupture de

stock §

« d) @fllde ne pas
procéder a I'importation
d’une alternative au
médicament en
exigée par I’Agence
nationale de sécurit¢ du
médicament et des produits
de santé en application des
dispositions du I de
larticle L. 5121-33 ;

Amdt n° 1798

https://www.senat.fr/tableau-historique/plfss2020.html

«b) (Non modifié)

«c) (Non modifié)

«d) (Supprimé)

« 5° bis [N Ld

ur _un__titulair

d’autorisation de mise sur |
marché ou une entrepris:

pharmaceutique _exploitan

« b) [@fllde ne pas
déclarer a I’ Agence
nationale de sécurit¢ du
médicament et des produits
de santé, en méconnaissance
des  dispositions
article L. 5121-31, la liste
des  médicaments  pour
lesquels il élabore un plan
de gestion des pénuries I

«c) (Non modifié)

«d) (Supprimé)

«5° bis (Non modifié)

« b) [fde ne pas
déclarer a I’ Agence
nationale de sécurité¢ du
médicament et des produits
de santé, en mécc

26/04/2020 13:34

« b) fllde ne pas
déclarer a I’ Agence
nationale de sécurit¢ du
médicament et des produits
de santé, en mécc i

des dispositions
Barticle L. 5121-31, la liste
des  médicaments  pour
lesquels il élabore un plan
de gestion des pénuries I

« ¢ de ne pas
prévoir dans le plan de
gestion des pénuries des
mesures suffisantes
permettant de faire face a
une situation de rupture de
stock

6° Le fait, pour un

des dispositions !E
Harticle L. 5121-31, la liste
des  médicaments  pour
lesquels il élabore un plan
de gestion des pénuries l

« ¢ de ne pas
prévoir dans le plan de
gestion des pénuries des
mesures suffisantes
permettant de faire face a
une situation de rupture de
stock §

6° Le fait, pour un|

d’autori:

mise sur le marché ou ung

lexploitant s0it un|

pharmaceutiqu

lexploitant s0it un|

®
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« 6° Le fait, pour un
titulaire ~ d’autorisation de
mise sur le marché ou une

entreprise  pharmaceutique
exploitant un médicament
d’intérét thérapeutique
majeur mentionné a

Tarticle L. 5111-4 :

« a) De ne pas informer

« 6°
modification)

(Alinéa  sans

« a) De ne pas informer

https://www.senat.fr/tableau-historique/plfss2020.html

it un mé |
thérapeutique maje

I’article L. 5111-4 pou
lequel, fait de s

caractéristiques, la ruptur

d’une alternative

médicament en rup
e G T
médicament et des produitg

d ¢ en application du

21-33

Amdt n° 314

«6° (Non modifié)

«6° (Non modifié)

médicament d’intére

thés

11-4  pou
fait _de S
la_rupture]
1

le:

I’article L

inéa
Carticle L. 5121-31,

céder a I’importation|
d’une alternative ay|

anté_en application du I

« [ElLe fait, pour un
titulaire ~ d’autorisation de
mise sur le marché ou une

entreprise  pharmaceutique
exploitant un médicament
d’intérét thérapeutique
majeur mentionné a

Particle L. 5111-4 :

« a) De ne pas informer

26/04/2020 13:34

Imédicament d’intérét]

majeur

11-4 pour

stock présente pour les
atients un risque grave e

immédiat, soit un vac

d’une alternative a

ISLOCK _ €> r €
nationale S

anté_en application du I

« [ElLe fait, pour un @
titulaire ~ d’autorisation de
mise sur le marché ou une

entreprise  pharmaceutique
exploitant un médicament
d’intérét thérapeutique
majeur mentionné a

article L. 5111-4 :

« a) De ne pas informer
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dés qu’il en a connaissance
I’Agence  nationale  de
sécurit¢ du médicament et
des produits de santé de tout
risque de rupture de stock ou
de toute rupture de stock sur

ce médicament, en
méconnaissance des
dispositions  du  premier
alinéa de

Iarticle L. 5121-32, ou :

« b) S’il a procédé a
cette information, de ne pas
mettre en ceuvre, le cas
échéant, les mesures prévues
dans le plan de gestion des
pénuries exigé en application
de I'article L. 5121-31, ou :

« ¢) De ne pas mettre en

@uvre les mesures
d’accompagnement et
d’information des

professionnels de santé et
des patients prévues par le
troisieme alinéa de
Particle L. 5121-32. »

Iv. - A
T'article L. 5471-1 du code
de la santé publique :

1° Au I, apres la

référence : « L. 5423-8 », il
est ajouté la référence : « ,

dés qu’il en a connaissance
I’Agence  nationale  de
sécurit¢ du médicament et
des produits de santé de tout
risque de rupture de stock ou
de toute rupture de stock sur

ce médicament, en
méconnaissance du premier
alinéa de

Iarticle L. 5121-32

« b) [@Ms’il a procédé a
cette information, de ne pas
mettre en ceuvre, le cas
échéant, les mesures prévues
dans le plan de gestion des
pénuries exigé en
application de
Particle L. 5121-31

«c) de ne pas mettre
en ceuvre les mesures
d’accompagnement et
d’information des
professionnels de santé et
des patients  prévues
d alinéa de
Particle L. 5121-32. »

V.- L
du code de la santé publique

est ainsi modifié¢ §

1° Au I aprés la
référence : « L. 5423-8 »,

RPhNSEEla référence : «

https://www.senat.fr/tableau-historique/plfss2020.html

1V. — (Non modifié)

1V. — (Non modifié)

dés qu’il en a connaissance
I’Agence  nationale  de
sécurit¢ du médicament et
des produits de santé de tout
risque de rupture de stock ou
de toute rupture de stock sur

ce médicament, en
méconnaissance du premier
alinéa de

Iarticle L. 5121-32

« b) [(MW’il a procédé a
cette information, de ne pas
mettre en ceuvre, le cas
échéant, les mesures prévues
dans le plan de gestion des
pénuries exigé en
application de
Particle L. 5121-31

«c) de ne pas mettre
en ceuvre les mesures
d’accompagnement et
d’information des
professionnels de santé et
des patients  prévues
de: alinéa de
Particle L. 5121-32. »

w.-r
du code de la santé publique
est ainsi modifié g

1° Au I, aprés la
référence @ « L. 5423-8 »,

RIS Egla référence : «

26/04/2020 13:34

deés qu’il en a connaissance
I’Agence  nationale  de
sécurit¢ du médicament et
des produits de santé de tout
risque de rupture de stock ou
de toute rupture de stock sur

ce médicament, en
méconnaissance du premier
alinéa de

Iarticle L. 5121-32

« b) O]INs’il a procédé a
cette information, de ne pas
mettre en ceuvre, le cas
échéant, les mesures prévues
dans le plan de gestion des
pénuries exigé en
application de
Iarticle L. 5121-31

«c) de ne pas mettre
en ceuvre les mesures
d’accompagnement et
d’information des
professionnels de santé et
des patients  prévues
d alinéa de
Particle L. 5121-32. »

V. - Larticl 47
du code de la santé publique
est ainsi modifié g

1° Au I, aprés la
référence @ « L. 5423-8 »,

REIRSCEla référence : «,

®
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L.5423-9»;

2° Le 1 est complété par
un alinéa ainsi rédigé :

« Par dérogation au
premier alinéa du présent II,
pour les  manquements
mentionnés a
Particle L. 5423-9, I’agence
peut assortir cette sanction
financiére d’une astreinte
journaliére pour chaque jour
de rupture

L.5423-9 % ;

2° (Alinéa sans

modification)

« Par dérogation au
premier alinéa du présent II,
pour les  manquements
mentionnés a
I’article L. 5423-9, I’agence
peut assortir cette sanction
financiére d’une astreinte
journaliere pour chaque jour
de rupture

d’approvisi ent

constaté qui ne peut étre
supérieure a 30 % du chiffre
d’affaires journalier moyen
réalis¢ en France par
Ientreprise au titre du
dernier exercice clos pour le
produit considéré. » ;

3° Au deuxi
du I, les mots
« aux 1° a 3% de
larticle L. 5423-8 » sont
remplacés par les mots
« au 3° d
Particle L. 5423-8 » et apres
les mots
« larticle L. 5423-8, », sont

ajoutés les mots : « a
Particle L. 5423-9, ».

o .

V. — Le 1° du I du
présent article entre en

d’approvisic

constaté, qui ne peut étre
supérieure a 30 % du chiffre
d’affaires journalier moyen
réalis¢ en France par
I’entreprise au titre du
dernier exercice clos pour le
produit considéré. » ;

3° Au deuxi¢me alinéa
du I, les SSEENECIE
« aux

1°

Iarticle L. 5423-9, ».

V. — (Non modifié)

https://www.senat.fr/tableau-historique/plfss2020.html

V. — Le 1° du 1 EHIE

V. — (Non modifié)

L.5423-9 % ;

2° Le I est complété par
un alinéa ainsi rédigé :

« Par dérogation au
premier alinéa du présent II,
pour les  manquements
mentionnés a
I’article L. 5423-9, I’agence
peut assortir cette sanction
financiére d’une astreinte
journaliere pour chaque jour
de rupture

26/04/2020 13:34

L.5423-9 % ;

2° Le I est complété par
un alinéa ainsi rédigé :

« Par dérogation au
premier alinéa du présent II,
pour les  manquements
mentionnés a
I’article L. 5423-9, I’agence
peut assortir cette sanction
financiére d’une astreinte
journaliere pour chaque jour
de rupture

d’approvisic

constaté, qui ne peut étre
supérieure a 30 % du chiffre
d’affaires journalier moyen
réalis¢ en France par
I’entreprise au titre du
dernier exercice clos pour le
produit considéré. » ;

3° Au deuxi¢me alinéa

du ML, les

KO3 » ct, apres la)

« L. 5423-8, »,

ot

I’article L. 5423-9, ».

V. — Le 1° du | BB

d’approvisic

constaté, qui ne peut étre
supérieure a 30 % du chiffre
d’affaires journalier moyen
réalis¢ en France par
I’entreprise au titre du
dernier exercice clos pour le
produit considéré. » ;

3° Au deuxi¢me alinéa

du ML, les

I"article L. 5423-9, ».

V. — Le 1° du 1 SR

troisieme alinéa du 2° du III

troisieme alinéa du 2° du II

Page 290 sur 546

147



Financement de la sécurité sociale pour 2020 (PLFSS) - La loi en construction - Sénat

vigueur le 30 juin 2020.

Article 35

Le quatriéme alinéa de
L.223-1-1 du code
de D'action sociale et des
familles est remplacé par les
dispositions suivantes :

« Un bilan de santé est
obligatoirement  réali
I’entrée du mineur dans le
dispositif de protection de
I’enfance. Ce bilan de santé
permet d’engager un suivi
médical régulier et
coordonné. 11 identifie les
besoins de soins permettant
d’améliorer I’état de santé
physique et psychique de
I’enfant, qui doivent étre
intégrés au projet pour
I’enfant. Il est pris en charge
par I’assurance maladie. »

Article 35 . .

Le quatriéme alinéa de

prévention I8}

obligatoirement  réalis¢ &

I’entrée du mineur dans le

dispositif de protection de
Ce  bilan

re, pour tous leg

compagnés _ parj

[de la jeunesse. Ce bilar
permet d’engager un suivi

médical régulier et
coordonné. Il identific les
besoins de
soins permettant d’améliorer
I’état de santé physique et
psychique de D'enfant, qui
doivent étre intégrés au
projet pour I’enfant. Il est
pris en charge  par
I’assurance maladie. »

https://www.senat.fr/tableau-historique/plfss2020.html

S alen  vigueur le
30 juin 2020.
Amdt n° 262
Article 35 . .
(Alinéa sans

modification)

« Un bilan de santé
prévention T8I
obligatoirement  réalis¢ &
I’entrée du mineur dans le

dispositif de protection de
I’enfance. Ce bilan

notamment par I’aide sociald]
ance _ou par la
rotection judi re de la
jeunesse. 11 permet
d’engager un suivi médical
régulier et coordonné. Il
identifie les besoins de
prévention et de N
permettant d’améliorer I’état
de sant¢ physique et
psychique de D'enfant, qui
doivent étre intégrés au
projet pour I’enfant. Il est
pris  en  charge  par
Iassurance maladie. »

Article 35 . .

(Conforme)

Siinalen  vigueur le
30 juin 2020.

Article 49

Le quatriéme alinéa de
i 1 du code
ociale et des

« Un bilan de santé 5§
prévention [
obligatoirement  réalis¢ &
I’entrée du mineur dans le
dispositif de protection de

rotection ju

jeunesse.

d’engager un suivi médical
régulier et coordonné. Il
identifie les besoins de
prévention et de SIS
permettant d’améliorer I’état
de sant¢ physique et
psychique de D’enfant, qui
doivent étre intégrés au
projet pour I’enfant. Il est
pris  en  charge  par
Iassurance maladie. »

26/04/2020 13:34

Siinalen  vigueur le
30 juin 2020.
Article 49

Le quatriéme alinéa de
i du code
de I’action sociale et des

« Un bilan de santé
prévention I}
obligatoirement ~ réalis¢ &
I’entrée du mineur dans le
dispositif de protection de

rotection judi

jeunesse. 11 permet
d’engager un suivi médical
régulier et coordonné. Il
identifie les besoins de
prévention et de SIS
permettant d’améliorer I’état
de sant¢ physique et
psychique de D’enfant, qui
doivent étre intégrés au
projet pour I’enfant. Il est
pris  en  charge  par
I’assurance maladie. »
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Annexe 2 - Fiche de déclaration de rupture de stock ou de risque de rupture de stock d’un

médicament d’intérét thérapeutique majeur (MITM)

ANSM - Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé

Fiche de déclaration de rupture de stock ou de risque de rupture de
stock d’un médicament d’intérét thérapeutique majeur (MITM) rupture-stock@ansm.sante.fr

VOLET 1

Code de la santé publique : articles L. 5111-1, L. 5121-29 a L. 5121-32, R. 5124-48-1, R. 5124-49-1, R. 5124-49-4 et R. 5124-49-5

a retourner par e-mail a I'adresse

Ce formulaire doit étre rempli pour une seule spécialité ou gamme de spécialités. Si une gamme est concernée, remplir
les paragraphes 2-3-6-7 pour chaque spécialité de la gamme.

Version de la déclaration: [ initiale
[ suivi — référence ANSM du dossier : aaaa -RS- xxx

1. Informations générales
Nom et adresse de I'exploitant :
(Lieu d’exercice du pharmacien responsable)
Pharmacien responsable : Personne en charge du dossier :
(le cas échéant)

Tél : Tél:
Tél portable : Tél portable :
Mail : Mail :

Date de déclaration par I'exploitant : Cliquez ici pour entrer une date.

2. Informations produit

e Dénomination exacte du produit (selon ’AMM), présentation :
e DCI:

e Code ATC du produit :

3. Indications thérapeutiques du produit

e Préciser les indications pour lesquelles la rupture ou le risque de rupture du médicament entraine un risque de santé
publique :

4. Alternative(s)

e Avez-vous connaissance de I'existence d’'une ou plusieurs alternatives médicamenteuses ?

Ville : [non [Joui  Sioui, lesquelles :

Hapial T mnan [ oui Si oui, lesquelles :

Formulaire ANSM — SURV_DQRS_FORO05 V02 (aout 2019) Page 1/5
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ANSM - Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé

. L n - a retourner par e-mail a I'adresse
Fiche de déclaration de rupture de stock ou de risque de rupture de

stock d’un médicament d’intérét thérapeutique majeur (MITM) rupture-stock@ansm.sante.fr

VOLET 1

Code de la santé publique : articles L. 5111-1, L. 5121-29 a L. 5121-32, R. 5124-48-1, R. 5124-49-1, R. 5124-49-4 et R. 5124-49-5

5. Cause de la rupture ou du risque de rupture

e Préciser la ou les causes de la rupture en détaillant le contexte

6. Distribution en France de la spécialité

[ ville
o Volume mensuel moyen de vente (en boites, en flacons...) :
o Part de marché :

[] Hopital
o Volume mensuel moyen de vente (en boites, en flacons...) :

o Part de marché :

7. Rupture ou risque de rupture

[ ville
o Stock disponible chez I'exploitant (au jour de la déclaration) :
o Date prévisionnelle de début de la rupture : Cliquez ici pour entrer une date.

o (Uniquement si rupture avérée) Date prévisible de fin de la rupture ou durée estimée de la rupture : Cliquez ici
pour entrer une date.

o Dates et quantités des prochains approvisionnements prévus : Cliquez ici pour entrer une date.
[] Hopital

o Stock disponible chez I'exploitant (au jour de la déclaration) :

o Date prévisionnelle de début de la rupture : Cliquez ici pour entrer une date.

o (Uniquement si rupture avérée) Date prévisible de fin de la rupture ou durée estimée : Cliquez ici pour entrer
une date.

o Dates et quantités des prochains approvisionnements prévus : Cliquez ici pour entrer une date.

8. Distribution hors France de la méme spécialité

[J Hors UE Pays :

[ uE Pays :

Date et Signature du Pharmacien Responsable : Cliquez ici pour entrer une date.
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ANSM - Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé

Fiche de déclaration de rupture de stock ou de risque de rupture de
stock d’'un médicament d’intérét thérapeutique majeur (MITM) rupture-stock@ansm.sante.fr

VOLET 2

Code de la santé publique : articles L. 5111-1, L. 5121-29 a L. 5121-32, R. 5124-48-1, R. 5124-49-1, R. 5124-49-4 et R. 5124-49-5

a retourner par e-mail a I'adresse :

Version de la déclaration: [ initiale
[ suivi — référence ANSM du dossier : aaaa -RS- xxx

1. Pour chaque indication pour laguelle la rupture du médicament entraine un risque de santé publique,
préciser les alternatives disponibles

o Indication(s) de TAMM : (dupliquer le champ autant de fois qu’il existe d’indications)

¢ \Votre produit fait-il 'objet d'un PGP? [Cnon [ oui

o Sinon : justifier 'absence de PGP :

o Sioui: transmettre les éléments du PGP prévoyant les mesures palliatives

Existence d’'une ou plusieurs alternatives médicamenteuses

Ville : [ non [ oui

Si oui, lesquelles : (dénomination compléte et parts de marché estimées incluant les spécialités génériques)

Hoépital :  [] non [ oui

Si oui, lesquelles : (dénomination compléte et parts de marché estimées, incluant les spécialités génériques)

o Existe-t-il un usage hors AMM justifié? [Jnon [ oui

2. Solutions palliatives proposées

a. Possibilité de contingentement

1 - quantitatif : [J non [ oui
Si oui, expliciter les modalités prévues

2 - qualitatif : [ non [ oui
Si oui, expliciter les modalités prévues
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ANSM - Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé

- " . . a retourner par e-mail a l'adresse :
Fiche de déclaration de rupture de stock ou de risque de rupture de

stock d’'un médicament d’intérét thérapeutique majeur (MITM) rupture-stock@ansm.sante.fr

VOLET 2

Code de la santé publique : articles L. 5111-1, L. 5121-29 a L. 5121-32, R. 5124-48-1, R. 5124-49-1, R. 5124-49-4 et R. 5124-49-5

3 - restriction du circuit de distribution [] uniquement ala ville [] uniquement & I'hépital

b. Possibilité de report vers d’autres dosages ou d'autres formes disponibles de la méme spécialité au sein de votre
laboratoire

c. Possibilité de recours a des stocks disponibles d'une méme spécialité initialement destinés a d’autres marchés de UE
ou hors UE, pour le marché francais (mise a disposition/importation)

Investigation en cours : [ ] non [ oui
- Nom de la spécialité :
- Type dAMM :

- spécialité identique O non [oui (sinon, préciser : dispositif d’administration différent, présentation différente....)

d. Possibilité de recours a une autre spécialité disponible a I'étranger
(spécialité qui n'appartient pas a votre laboratoire)

Investigation en cours : [ ] non []oui
- Nom de la spécialité :
- Type dAMM :

- spécialité identique [J non (sinon, préciser la différence) [ oui

e. Possibilité de re-mobilisation de stocks (hdpitaux, grossistes-répartiteurs)

f. Autres
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ANSM - Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé

Fiche de déclaration de rupture de stock ou de risque de rupture de
stock d’un médicament d’intérét thérapeutique majeur (MITM)

VOLET 2

Code de la santé publique : articles L. 5111-1, L. 5121-29 a L. 5121-32, R. 5124-48-1, R. 5124-49-1, R. 5124-49-4 et R. 5124-49-5

a retourner par e-mail a I'adresse :

rupture-stock@ansm.sante.fr

3. Informations

Information proposée (professionnels de santé, patients, communiqué de presse...)

Joindre une copie des projets de documents d’information

Date et Signature du Pharmacien Responsable :

Cliquez ici pour entrer une date.
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Annexe 3 - Profil de risque de la chaine d’approvisionnement
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SERMENT DE GALIEN

Je jure d’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur témoigner
ma reconnaissance en restant fidéle a leur enseignement.

D’exercer dans I’intérét de la Santé publique ma profession avec conscience et de respecter
non seulement la législation en vigueur mais aussi les régles de ’Honneur, de la Probité et du
Désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa dignité humaine.

De ne dévoiler a personne les secrets qui m’auraient été confiés ou dont j’aurais eu
connaissance dans 1’exercice de ma Profession.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les
meeurs et favoriser les actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fideéle a mes promesses.

Que je sois méprisé de mes Confréres si je manque a mes engagements.

@
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EROL Selin

Optimisation de la disponibilité du médicament : lutte contre les ruptures de stock et les tensions
d’approvisionnement

Th. D. Pharm., Rouen, 2020, 155 p.

RESUME

Des difficultés d’approvisionnement en médicaments surviennent de plus en plus fréquemment en
ville et a I’hopital, avec des conséquences sur la qualité des soins induisant parfois une perte de
chance pour les patients concernés. Bien que les causes des ruptures de stock de médicaments
soient trés multifactorielles, une des causes majeures porte sur un déséquilibre de I'offre et de la
demande, reflet d’une situation de tension de marché. Cette situation n’est pas propre a la France
et concerne d’autres marchés, dans les pays développés comme dans les pays émergents.

Face a cette situation qui inquiéte légitimement les soignants et les patients, les autorités sanitaires,
administratives et politiques, en concertation avec les industriels, ne sont pas restées sans réagir et
ont développé un arsenal de mesures visant a pallier, les situations de rupture de stock lorsqu’elles
se présentent. Ces mesures ont été développées dans une feuille de route publiée par le Ministére
des Solidarités et de la Santé, complétées par des mesures inscrites dans la LFSS pour 2020.

Les mesures en vigueur visent pour |'essentiel a exiger une information anticipée des autorités a
Iinitiative des industriels concernés, a imposer la constitution de stock de sécurité, a favoriser la
recherche de sources d’approvisionnement alternatives, et a identifier les stratégies thérapeutiques
de substitution en cas de pénurie avérée. Dans une logique a plus long terme, une réflexion
stratégique a été engagée de maniére a définir les actions de nature industrielle et économique
propres a éviter la survenue de ces ruptures.

Des propositions pourraient étre utilement considérées telles que : la relocalisation en Europe de la
production de matieres premieres stratégiques, le développement des capacités de production
européennes par des politiques incitatives, le développement de conditionnements multi-pays pour
faciliter la circulation intra-européenne des produits et I’harmonisation de certaines regles
européennes.
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