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Introduction

Au sein des établissements de santé, le circuit du médicament, processus complexe avec
de nombreux interlocuteurs, est dissoci¢ en 2 processus interconnectés (1) : le circuit clinique
avec la prise en charge médicamenteuse du patient hospitalis¢é et le circuit
d’approvisionnement qui concerne le médicament en tant que produit de santé. Une des
préoccupations majeures dans ce circuit est la disponibilit¢ du médicament dans 1’objectif

de I’administrer au patient.

Les problemes d’approvisionnement (PA) des médicaments constituent une véritable
préoccupation quotidienne de santé publique et mondiale. L’Organisation Mondiale de la
Santé (OMS) les a décrits comme un défi mondial complexe (2). Depuis les années 2000,
les professionnels de santé ont constaté une hausse constante du nombre de ces PA aussi
bien pour les médicaments commercialisés depuis plusieurs années que ceux mis a
disposition plus récemment et les génériques (3—-5). Ils concernent toutes les classes
médicamenteuses. Force est de constater que ce phénomene est largement sous-estimé dans
le débat public : dans une enquéte de 1I’European Association of Hospital Pharmacists
(EAHP) de 2019, 95% des pharmaciens hospitaliers ont répondu qu’il s’agissait d’un

probléme actuel et majeur dans leur établissement (6).

En France, plusieurs dispositifs juridiques ont été adoptés pour lutter contre les
problémes de pénuries en encadrant et en renforgant I’approvisionnement en médicament.
De nouvelles obligations pour les fabricants et distributeurs ont été introduites, en 2012 puis
en 2016. Néanmoins, le dispositif juridique mis en place n’a pas évité de nouvelle ruptures

de stocks de médicaments (4).
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Les causes des PA sont multiples (7). Ils ont de nombreux impacts sur 1’ensemble du
circuit du médicament et sur ces interlocuteurs, I’hopital étant plus concerné que les
pharmacies de ville (8). Les PA entrainent des conséquences sanitaires majeurs, des risques
financiers importants, une perte de temps médical et logistique sur I’ensemble du circuit. Le
rapport sur la mission d’information sur les pénuries de médicaments et de vaccins du Sénat
signale que ce phénoméne favorise la déstabilisation du systéme de santé en France et
manifeste une perte d’indépendance sanitaire préoccupante pour le pays comme pour
I’Europe (9).

En juillet 2019, la Ministre des Solidarités et de la Santé de la République Frangaise a
présenté une feuille de route structurée autour de 4 grands axes et comprenant 28 mesures
pour lutter contre les pénuries de médicaments et améliorer leur disponibilité en France (4) :

- 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

- Renforcer la coordination nationale et la coopération européenne pour mieux

prévenir les pénuries de médicaments

- Mettre en place une nouvelle gouvernance nationale.

La nécessité de mettre en place des mesures et de s’unir pour lutter contre les pénuries a
¢été renforcée par la crise sanitaire du Covid-19 qui a démontré la fragilité de la chaine
d’approvisionnement des médicaments ou la gestion de certaines ruptures de médicaments
a impact¢ les établissements de santé. Dans ce contexte de crise sanitaire, I’augmentation de
la demande mondiale pour les mémes médicaments a engendré de nombreuses tensions

d’approvisionnement et de ruptures.

14



Partie 1 : Présentation générale

1. L’approvisionnement en médicaments dans les établissements de
santé

1.1. Définition du médicament

Le code de la Santé Publique (article L.5111-1) définit le médicament comme « toute
substance ou composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou
préventives a I’égard des maladies humaines ou animales, ainsi que toute substance ou
composition pouvant étre utilisée chez ’homme ou chez I’animal ou pouvant leur étre
administrée, en vue d’établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier
leurs fonctions physiologiques en exercant une action pharmacologique, immunologique ou
métabolique. » (10).

Pour que les médicaments puissent étre mis a disposition dans le cadre de la prise en
charge thérapeutique des patients, ils doivent obtenir une autorisation de mise sur le marché

(AMM) ou une autorisation temporaire d’utilisation (ATU).

1.2. Le circuit du médicament

Le circuit du médicament est assez complexe et fait intervenir de nombreux acteurs
depuis la production des matiéres premicres jusqu’a la dispensation dont 1’objectif est de
prendre en charge les patients en toute sécurité. Un incident isolé pourra avoir des
répercussions sur 1’ensemble du circuit. Les entreprises du médicaments (LEEM) qualifient
ce circuit de vulnérable et décrit les points d’impacts existants sur I’ensemble des étapes :
fabrication de substances pharmaceutiques actives, production, distribution et dispensation

du médicament (Figure 1) (11).
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Figure 1 Vulnérabilité de la chaine d’approvisionnement du médicament

1.3. Roéle du pharmacien hospitalier

Les pharmacies a usage intérieur (PUI) permettent de répondre aux besoins
pharmaceutiques en lien avec la prise en charge thérapeutique des patients au sein des
¢tablissements de santé en assurant la qualité et la sécurité du circuit du médicament. Une
des principales missions des pharmaciens hospitaliers est « d'assurer la gestion,
l'approvisionnement, la vérification des dispositifs de sécurité, la préparation, le controle, la
détention, 1'évaluation et la dispensation des médicaments » selon I’article L5126-1 du code
de Santé Publique (12). Le pharmacien de la PUI est responsable de la gestion du stock
permettant de couvrir les besoins pharmaceutiques de 1’établissement. Réglementairement,
il n’existe pas de stock minimum a détenir, le seuil est défini selon les besoins, 1’espace de

stockage et les contraintes financiéres.
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1.4. Référencement des médicaments a [’hopital

Les établissements de santé sont autorisés a acheter uniquement des médicaments
inscrits sur une liste ministérielle, appelée liste des spécialités pharmaceutiques agrées a
I’'usage des collectivités, aprés avis de la Commission de la Transparence de la Haute
Autorit¢ de Santé. En lien avec les équipes médicales, les pharmaciens hospitaliers
sélectionnent les médicaments a référencer au sein de I’établissement. Sous la responsabilité
de la Commission Médicale d’Etablissement, ces besoins en médicaments sont formalisés,

validés et permettent de définir le livret thérapeutique.

1.5. Procédure d’achat

Les achats de médicaments au sein des établissements de santé publics s’effectuent dans
le respect d’une procédure régie par le code des marchés publics (13,14) dont les grands
principes sont la libert¢ d’acceés a la commande publique, I’égalité de traitement des
candidats et la transparence des procédures d’achats. En 2011, la direction générale de 1’ offre
de soins du Ministere de la Santé a mis en place le programme suivant « Performance
hospitaliere pour des achats responsables » (PHARE) dans I’objectif de mieux structurer la
fonction achats au sein des établissements de santé (9). La mise en place de ce programme
ainsi que la constitution des groupements hospitaliers de territoire a conduit les
¢tablissements de santé a généraliser les achats de médicaments groupés au travers de
centrale d’achats. Les achats de médicaments sont réalisés dans le cadre de groupements
d’achats nationaux (exemple : UniHA), régionaux, ou localement par I’établissement. Ces
achats groupés ont ’avantage de diminuer dans ’ensemble les dépenses de santé en

permettant une meilleure négociation avec les laboratoires mais en contrepartie ils
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engendrent artificiellement une hausse ou une chute de la demande, susceptible de
désorganiser le circuit du médicament.

Les médicaments sont majoritairement achetés directement auprés des fabricants, de
leurs dépositaires ou des exploitants. Seuls 5% des achats sont effectués aupres des
grossistes-répartiteurs, le plus souvent pour des compléments non prévus dans les appels
d’offres (15). Dans notre établissement, 87% des médicaments sont commandé¢s a travers un

groupement d’achat (UniHA).

Les groupements d’achats peuvent activer la clause d’achat pour compte (APC) pour
faire face aux conséquences des ruptures de stocks. Cette clause contractuelle précise que
lorsqu’un médicament est en rupture, c’est au fournisseur retenu dans le cadre du marché,
de fournir les quantités demandées, méme s’il les paye plus cher en s’approvisionnant aupres

d’un autre fournisseur (16).

2. Les problémes d’approvisionnement

2.1. Données récentes

Les PA augmentent de facon préoccupante au niveau mondial (8). Selon le rapport
d’activité de I’Agence Nationale de Sécurité du Médicaments (ANSM) de 2019, 1504
signalements de ruptures de stock et de risque de ruptures ont été gérés, avec recherche
d’alternatives thérapeutiques pour les produits indispensables, contre 871 en 2018 soit une

augmentation de 72% en 1 an (17).

Selon ’ANSM, les ruptures touchant des Médicaments d’Intéréts Thérapeutiques

Majeurs (MITM) concernent plus généralement les classes thérapeutiques suivantes :
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systéme cardiovasculaire, systéme nerveux et antiinfectieux généraux a usage systémique
(17). Selon le LEEM, en 2017, plus de la moitié des ruptures concerne les antiinfectieux, les
médicaments du systéme nerveux et les anticancéreux (8). Selon 1I’étude de ’EAHP de 2019,
les classes de médicaments les plus touchées par les ruptures étaient les antiinfectieux (63%),

les anticancéreux (47%) et les agents anesthésiques (38%) (6).

2.2. Définition

Il n’existe pas de définition unique concernant la notion de pénurie de médicament étant
donné la complexité du phénomene (18,19). De nombreuses définitions existent selon la
législation, les organisations, les autorités et les acteurs, plus d’une vingtaine ont été
identifiées (18). Afin de définir la notion de rupture de médicaments, les éléments suivants
seraient a prendre en compte (20) :

- La rupture partielle ou totale : la tension d’approvisionnement, définie par le fait
que le fabricant ne dispose que d’une quantité insuffisante de médicament (8), peut
étre inclut dans la définition générale et introduit ainsi la notion de contingentement.
Ce dernier est mis en place dans un objectif de santé publique pour éviter une rupture
totale. Les laboratoires mettant en place un contingentement peuvent limiter les
approvisionnements en honorant que partiellement les commandes et/ou en
demandant une justification. Aucune définition réglementaire n’est établie pour ces
deux notions.

- Le niveau de rupture sur la chaine d’approvisionnement : la rupture peut avoir
un impact au niveau des fournisseurs/grossistes, des pharmacies ou du patient. Dans
certaines définitions, tant qu’il n’y a pas de demande d’un patient pour le

médicament, les PA ne sont pas considérés comme des ruptures.
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- La durée de rupture : les ruptures peuvent étre temporaires ou définitives (arrét de
commercialisation).

- Le délai avant la déclaration : les PA n’entrainent pas obligatoirement une rupture
si celle-ci est anticipée et que des mesures préventives sont mises en place.

- L’impact clinique : le caractére indispensable du médicament pour la prise en
charge thérapeutique du patient et les conséquences potentielles que pourraient

entrainer la rupture doivent étre pris en compte.

En France, selon l'article R. 5124-49-1 du Code de la Santé Publique, la rupture
d'approvisionnement se définit comme « I’incapacité pour une pharmacie d'officine ou une
pharmacie a usage intérieur de dispenser un médicament a un patient dans un délai de 72
heures. Ce délai peut étre réduit a I'initiative du pharmacien en fonction de la compatibilité
avec la poursuite optimale du traitement du patient » (21). Cette définition a été complétée
par le décret n® 2016-993 du 20 juillet 2016 (22) en ajoutant I’élément suivant : « apres avoir
effectué¢ une demande d'approvisionnement aupres de deux entreprises exercant une activité
de distribution de médicaments ». Le terme de MITM est aussi introduit et la distinction
entre « rupture d’approvisionnement » et « rupture de stock » est faite. La rupture de stock
est définie par I'impossibilité pour un laboratoire de fabriquer ou d'exploiter un médicament

(22).

2.3. Réglementation

Depuis 2011, la 1égislation en France a été considérablement renforcée et a évolué dans
un objectif de mieux prévenir et gérer les pénuries de médicaments. Cependant, elle ne
permet pas d’intervenir sur les origines des ruptures lorsqu’elles surviennent en amont de la

phase de distribution.
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Le décret n°2012-1096 du 28 septembre 2012 (21) impose de nouvelles obligations aux
industriels lorsqu’une rupture potentielle d’approvisionnement est constatée. Ils doivent en
informer I’ANSM en précisant les délais de survenue, 1’état de leur stock, les modalités de
disponibilité, les délais de retour a la normale et I’alternative proposée le cas échéant. Ils
disposent de centres d’appel d’urgence permanents accessibles aux pharmaciens hospitaliers
entre autres. L’ANSM communique, auprés des professionnels de santé, les ruptures
d’approvisionnement effectives ou anticipées et transmettent les recommandations

éventuelles pour les gérer.

La loi de modernisation du systetme de sant¢ de 2016 (23) a intégré de nouvelles
dispositions de lutte contre les ruptures dont la notion de MITM, la mise en ceuvre de plan
de gestion de pénuries (PGP) par les exploitants francais concernés ou I’interdiction
d’exporter pour les grossistes répartiteurs si la rupture concerne un MITM. Les MITM sont
définis comme des « 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 le patient au regard de la gravité ou du
potentiel évolutif de la maladie » (24). Cette définition concerne jusqu’a la moitié des
médicaments commercialisés (8). Chaque exploitant transmet a I’ANSM la liste de MITM
que contient son catalogue. Lors d’une rupture de stock ou d’un risque de ruptures de stock
d’un MITM, le laboratoire en informe I’ANSM et active avec son accord des solutions
alternatives pour y faire face. Sous le contréle de I’ANSM, il accompagne et informe les

professionnels de santé et le grand public (25).
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De nouvelles mesures permettant de consolider les dispositifs juridiques existants ont été
mises en place et publiées dans un décret en mars 2021 (26). Il oblige les entreprises
pharmaceutiques de constituer un stock de sécurité pour tous les médicaments destinés au
marché national. Pour les MITM, I’obligation de stock de sécurité minimal est fixée a 2 mois
ou 4 mois en cas de risques de rupture ou de rupture de stocks réguliers constatés dans les
deux derniéres années et sur décision de I’ANSM. Pour les autres médicaments, le stock de
sécurité minimal correspond a une semaine de couverture de besoins et une obligation fixée

a 1 mois est possible.

En Septembre 2021, un nouveau décret va étre publié¢ sur 1’¢élaboration des PGP des
MITM par les industriels. Ces PGP permettront d’identifier les risques d’indisponibilité et,
en cas de difficultés d’approvisionnement, d’apporter dans les meilleurs délais des solutions
pour assurer la continuité des traitements pour les patients concernés. Chaque PGP devra
intégrer des informations générales sur le médicament considéré, une appréciation des
risques pouvant conduire a une rupture de stock, les moyens de maitrise prévus pour lutter
contre ces risques (notamment stocks de sécurité, sites alternatifs de fabrication de la
substance active et du produit fini) et les mesures de gestion en cas de risque de rupture ou
de rupture avérée (contingentement du stock résiduel, alternatives thérapeutiques,
information des professionnels de santé et des patients, importations de médicaments). En
juin 2021, ’ANSM a lancé une consultation publique, a destination des professionnels de
santé, patients, grand public et industriels, sur le contenu et les attentes a intégrer aux PGP

afin d’enrichir la réflexion et d’apporter leur contribution (27).
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2.4. Moyen de communication

Les pharmaciens découvrent souvent a leurs dépens, lors de la non livraison de leur
commande, la rupture de médicament sans en étre informés au préalable par les fournisseurs
ou par les autorités sanitaires (28,29) méme si la déclaration est obligatoire en France depuis
2004 (30). Selon le rapport de Birgli (31), il est constaté que le manque de communication
et de coordination entre toutes les parties prenantes concernées est un des points de faiblesse

pour améliorer la gestion des pénuries.

En 2013, I’Ordre national des pharmaciens a développé un outil, DP-Ruptures, dans
I’objectif d’améliorer la circulation d’information entre les acteurs du circuit et la gestion
des ruptures d’approvisionnement (32). Il permet aux pharmaciens d’officines et hospitaliers
de signaler les ruptures d’approvisionnement a I’industriel concerné et aux autorités
sanitaires. En retour, le laboratoire concerné transmet les informations relatives sur la rupture

du médicament concerné.

Sur le site internet de I’ANSM, les MITM ayant actuellement des difficultés
d’approvisionnement et pour lesquels, aucune alternative thérapeutique est disponible sur le
marché frangais sont recensés. En mai 2021, ’ANSM a lancé une nouvelle plateforme,
Trustmed, pour faciliter les échanges avec les industriels permettant la déclaration en ligne
des risques de rupture ou de ruptures de stock des MITM (33). Elle aura aussi comme
mission de mieux partager les données et les actions effectuées pour pallier les ruptures de

stocks auprés des professionnels de santé et des patients.
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2.5. Causes

Les causes des PA sont multiples et reposent sur I’ensemble des intervenants de la chaine
de fabrication et de distribution (7,31,34). Les différents points de rupture peuvent étre au

niveau du fournisseur de maticre premiére, des fabricants, des grossistes, et des distributeurs.

Le Rapport de 1I’Académie Nationale de Pharmacie (7) sur I’indisponibilité¢ des

médicaments distingue trois grandes causes :

- Les causes économiques : certains industriels n’investissent plus dans leur site de
production du fait de leur faible rentabilit¢é pour certains médicaments
commercialisés depuis une longue période et dont le prix n’a pas été actualisé.
Certaines fois, ils sont amenés a arréter leur commercialisation. D’autre part, le
différentiel de prix entre les pays entrainent parfois les laboratoires a prioriser
certains marchés. De plus, en privilégiant la massification dans le cadre des appels
d’offres et le fournisseur unique dans la politique d’achat des établissements ont
entrainé la diminution du nombre d’industriels proposant des médicaments et donc
la multiplication des difficultés d’approvisionnement.

- Les causes industrielles : la mondialisation de 1’industrie a modifié¢ le circuit du
médicament avec entre autres la délocalisation de la production. En France, 35% des
matiere premicres utilisées dans la fabrication des médicaments proviennent de
I’Inde, de la Chine et des Etats-Unis (9). En 2016, la France comptait respectivement
128 et 92 sites de production de médicaments et de principes actifs contre plusieurs
milliers en Inde et en Chine (9). Selon I’ Agence Européenne du Médicament (EMA),
80% des principes actifs sont produits hors de I’Union Européenne contre 20% il y a
30 ans et environ 40% des médicaments commercialisés dans 1’Union Européenne

proviennent de I’extérieur de ses frontieres, principalement de 1’Inde (9). La
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complexification de la chaine logistique, la difficulté des prévisions de vente, des
productions avec de multiples destinations peuvent aussi expliquer ce phénomene.

- Les causes réglementaires : les normes de Bonne Pratique de Fabrication et
réglementaire sont de plus en plus contraignantes. Ils s’ajoutent a cela les contraintes

administratives de plus en plus complexes.

Selon le rapport de Birgli (31), les causes-racines ont été regroupées en trois catégories :
facteurs économiques, facteurs commerciaux et facteurs en lien avec la fabrication et la

chaine logistique.

L’enquéte de ’EAHP de 2019 (6) a recueilli, aupres de différents professionnels de
santé, les causes possibles des ruptures. Selon le type de professionnel, les réponses étaient
différentes. Pour les pharmaciens hospitaliers, les causes étaient principalement la rupture
d’un principe actif, les problémes de fabrication et de chaine d’approvisionnement. Pour les
médecins, le prix du médicament, les problemes de la chaine d’approvisionnement et les
problémes liés a I’exportation paralléle étaient les principales causes. Les infirmiers, quant
a eux, ont répondu qu’ils s’agissaient du prix du médicament, des problémes de fabrication

et des problémes de chaines d’approvisionnement.

Selon ’ANSM, les causes des ruptures de médicaments en France sont les suivantes :
défaut des outils de production (15%), manque de maticres premicres et d’articles de
conditionnement (15%), capacité de production insuffisante (15%), augmentation du volume
de vente (20%), controles des médicaments non conformes (9%) et autres (modifications

d’AMM, arréts de commercialisation, logistique) (25%) (25).
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Cependant lorsque les pharmaciens sont confrontés a un PA, la cause est souvent
inconnue (35-38) ou sous-déclarée (29,39). Selon une étude sur 5 pays (40), pour 73,9% des
ruptures recensées la cause était inconnue, ce qui pourrait mettre en évidence un manque de

communication, comme constaté dans le rapport de Birgli (31).

2.6. Conséquences

Les PA ont de multiples conséquences tant sur I’exercice des professionnels de santé que
sur la prise en charge des patients et impactent I’ensemble du circuit du médicament. Ils
déstabilisent I’organisation des soins et produisent des cotits humains et financiers. Selon le
médicament concerné et le type de PA, la rupture aura des conséquences plus ou moins

importantes.

2.6.1.Conséquences sur le patient

Les PA peuvent avoir des conséquences d’importances trés variables pour le patient :
des retards de prise en charge des patients, des ré-hospitalisations, des risques d’erreurs
médicamenteuses, des problemes d’efficacité et de tolérance. En effet, le temps nécessaire
pour trouver une alternative thérapeutique, un nouveau mode d’approvisionnement, peut
allonger le temps de prise en charge. Les alternatives trouvées par les pharmaciens (autres
dosages, autres formes galéniques, étiquetage différent) peuvent favoriser les erreurs
médicamenteuses dues au changement des pratiques des professionnels de santé. Les
répercussions sur le patient peuvent étre de deux types, soit avoir des effets d’absences (effet
sur D’efficacité des traitements), ou soit avoir des effets de substitution (événements

indésirables suite a la mise en place de stratégies alternatives) (7).
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Selon ’EAHP (6), plus de la moitié¢ des pharmaciens hospitaliers et des médecins (63%
et 58% respectivement) ont indiqué qu’ils avaient connu des pénuries ayant un impact sur
les soins aux patients dans leur établissement. Les raisons possibles de cet impact négatif sur
les patients pour les professionnels de santé interrogés sont : le retard dans les soins ou dans
la prise en charge (42%), manque d’efficacité dans le traitement (28%), annulation des soins
(27%), et augmentation de la durée du séjour (18%). Dans une étude américaine (41) , 40%
des pharmaciens ont signalé que les ruptures avaient contribu¢ a faire survenir entre 1 et 5
effets indésirables et entre 1 et 10 erreurs médicamenteuses (omission, erreur sur la dose ou
sur le médicament administré). La bioéquivalence, les dosages, les concentrations et les
conditionnements seraient les raisons les plus a risque d’erreurs entre le médicament en

rupture et le médicament alternatif (42).

Selon une étude du LEEM en 2018 (8), 31% des francais ont été confrontés une ou
plusieurs fois a l’indisponibilit¢ d’un médicament due a une rupture de stock avec
majoritairement des patients sous traitements chroniques. Dans cette méme enquéte,
I’échantillon représentatif de la population frangaise estime que les responsables des ruptures
de stocks sont les entreprises du médicament (55%), les entreprises en charge de la
distribution des médicaments (22%), le pharmacien (11%), les autorités de santé (8%) et le
médecin (4%). Selon le rapport du Sénat de 2018, 1’indisponibilité récurrente de certains
médicaments suscite de la défiance de la part du grand public dans le systéme de
santé frangais : « les pénuries de vaccins, notamment, suscitent I’incompréhension des
malades et sont susceptibles de remettre en cause la fragile adhésion de certaines populations

a la stratégie vaccinale » (9).
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Quelques exemples de conséquences cliniques causées par des PA sont décrits ci-

dessous :

- En 2012, la France a connu une rupture de stock de Phénytoine orale (Dihydan®).
L’alternative trouvée par ’ANSM ¢était 1’importation d’une spécialité belge
contenant de la phénytoine sodique (Diphantoine®). Cette substitution a eu des
conséquences graves, notamment des récurrences de crises épileptiques chez certains
patients, provoquées par la non-bioéquivalence entre ces deux spécialités (43).

- En 2018, la spécialité Viperfav® était en rupture et une spécialité anglaise Viperatab®
a été importée. Des complications graves ont été rapportées apres administration de
I’alternatif du fait d’un sous dosage en immunoglobulines antivenimeuses de viperes
européennes (44). En effet, la posologie du Viperfav® est un flacon de 4ml alors que
celle du Viperatab® est de 2 ampoules de 4ml.

- En 2019, pour pallier a la rupture de Belustine®, le laboratoire avec 1’accord de
PANSM met a disposition la spécialité¢ allemande Cecenu®. Des erreurs
médicamenteuses graves, avec surdosage en lomustine dont un déces, ont été
rapportées liées a la différence de conditionnement entre ’alternatif (boite de 20
gélules) et la spécialité en rupture (boite de 5 gélules) (45). Suite a ces évenements,
I’ANSM et le laboratoire ont diffusé des recommandations et ont demand¢ aux

harmacies hospitaliéres de reconditionner le Cecenu® par flacon de 5 gélules.
p p p g

Des mesures de protection ou de prévention sont émises aupres des patients et des
professionnels de santé mais, malheureusement, souvent apres avoir constaté des erreurs.
Les événements indésirables en lien avec des ruptures de médicaments sont sous-déclarés
aux centres régionaux de pharmacovigilance, il est donc essentiel de les signaler pour mieux

anticiper. Il reste quand méme difficile de relier directement des pénuries de médicaments a
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des conséquences cliniques pour le patient. En 2020, le réseau frangais des centres régionaux
de pharmacovigilance a lancé une étude nationale sur les effets indésirables des ruptures de
stocks de médicaments (46). L’objectif est de quantifier les conséquences sur la santé des
patients et faire de la prévention pour accompagner les professionnels de santé et les patients.
Les résultats ne sont encore pas publiés.

A notre connaissance, il n’existe pas d’étude globale évaluant I’'impact clinique d’un PA

sur la prise en charge du patient.

2.6.2.Conséquences organisationnelles

La gestion de ces PA monopolise de nombreuses heures aux professionnels de santé
(47,48). Chaque PA entraine a la fois des conséquences au niveau logistique, administratif
et sur la dispensation des soins. En 2013, selon une enquéte auprés de pharmaciens
hospitaliers européens, 12,8 heures par semaine étaient consacrées a la gestion des PA
répartis de la maniére suivante : 4 heures a 1’identification et a 1’achat des alternatives
thérapeutiques, 2,2 heures au suivi des ruptures, 2 heures aux modifications de stock, 2
heures aux échanges avec les médecins, 1,6 heures au changement de protocole et 1 heure a
la diffusion de I’information (29). En 2018, a I’Assistance Publique Hopitaux de Paris
(APHP), 16 équivalents temps plein se consacrent hebdomadairement a la gestion des
pénuries de médicaments (9). Dans un sondage américain, il a été montré que le nombre
d’équivalents temps pleins consacré a la gestion des pénuries a dii étre augmenté (41).

Le temps passé par les équipes pharmaceutiques peut étre facilement réduit si les
industriels informent en amont les pharmaciens hospitaliers de la cause, la durée du
probléme et si possible 1’alternative existante. En effet, un tiers du temps total a été dédié a

la collecte d’informations du PA auprés des industriels dans une étude belge (49). D’autre
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art, le manque de visibilité sur la survenue et 1’évolution de ceux-ci compliquent la mise en
9

place de mesures appropriées (9).

La gestion des PA n’est pas uniquement réalisée par les pharmaciens mais aussi par les
préparateurs en pharmacie hospitaliére (PPH), les agents logistiques et administratifs. Il a
¢été montré que 59% du temps total consacré aux PA a été accompli par les pharmaciens
hospitaliers, 27% par les PPH et le reste par le personnel logistique ou administratif (49).
Les solutions trouvées pour gérer ces PA ont dans plus de la moiti¢ des cas un impact
administratif sur le fonctionnement de la pharmacie (50). Au niveau de la pharmacie,
I’augmentation du nombre de commandes, les appels aupres des laboratoires, le suivi du
stock et des commandes, les modifications dans le livret thérapeutique et/ou dans les
logiciels de dispensation et de prescription sont des missions chronophages pour gérer les
PA. 1l est assez difficile d’estimer le temps journalier ou hebdomadaire que les équipes
passent a gérer ces PA du fait de la multitude des intervenants et des interruptions des autres

activités.

Les conséquences ne sont pas uniquement au niveau de la pharmacie mais aussi au
niveau des services de soins méme si leur implication directe dans la prise en compte des
PA est moindre. Dans une enquéte américaine de 2011, il a été montré que les pharmaciens,
les PPH, les médecins et le personnel infirmier consacraient en moyenne, respectivement 9
heures, 8 heures, 0,5 heure et moins de 0,5 heure par semaine pour la gestion des ruptures
de médicaments (51). Les prescripteurs doivent dans certains cas prioriser des indications

pour les médicaments concernés ou modifier leurs prescriptions (52).
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Certaines mesures comme la notification obligatoire avant la survenue effective ou la
centralisation des informations pourront contribuer a diminuer la charge de travail des
pharmaciens hospitaliers, a anticiper les pénuries de médicaments et donc de réduire 1'impact

clinique sur les patients.

2.6.3.Conséquences économiques

Dans une enquéte européenne, plus de 30 % des pharmaciens hospitaliers ont indiqué
que les pénuries de médicaments étaient toujours ou souvent associées a une augmentation
des colts pour les hopitaux, a une augmentation des colits de personnel et a des médicaments
alternatifs plus onéreux (29). En effet, lorsque les pharmacies hospitaliéres sont contraintes
de s’approvisionner de médicaments alternatifs, ils sont souvent facturés a un prix supérieur
a celui qui est en rupture (48,53,54). Les Hospices Civils de Lyon (HCL) et I’APHP ont
estimé¢ un surcolt total, di a D’activation de la clause d’achat pour compte, pour les
laboratoires défaillants de 722 000 € et de 1 302 007 € respectivement (8,55). Lors de
I’activation d’un APC, 1’établissement de santé doit avancer la différence de coit au
laboratoire alternatif et ne se fait rembourser par le fournisseur défaillant qu’apres la fin de
la rupture et de la cloture de la procédure. Dans une étude américaine datant de 2012,
I’impact économique potentiel d’une pénurie de paclitaxel chez les patientes atteintes de
cancer de I’ovaire nouvellement diagnostiqué et non traité a été estimé a une augmentation
de cout de 11 168 § par patiente (56). Un autre impact économique est le cout de la main
d’ceuvre pour la gestion des PA, estimé & 216 millions de dollars par an aux Etats Unis (51).
Il est assez difficile d’estimer le colit des ruptures de médicaments car de nombreux
parametres sont a prendre en compte. Il faut bien siir intégrer les colts directs, c’est-a-dire
les dépenses liées au médicament mais aussi les colts indirects, c’est & dire le personnel,

I’allongement de I’hospitalisation, des ré hospitalisations, ou des interventions.
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3. Présentation de I’étude

Les PA, sujet actuel et mondial, préoccupent les professionnels de santé et
particulierement les pharmaciens hospitaliers. Comme il a été¢ évoqué, les PA ont des
conséquences multiples notamment au niveau organisationnel mais aussi sur la prise en
charge du patient. En effet, il a été constaté que leur gestion au sein des centres hospitaliers
est consommatrice de nombreuses heures de travail. L objectif principal de cette étude est
de pouvoir caractériser les différents modes de gestion des PA dans un établissement de
santé afin d’améliorer leur gestion et les pratiques professionnelles tout en évaluant de fagon
global leur impact sur 1’organisation. L’objectif secondaire est d’évaluer I’impact clinique

du dommage engendré sur le patient par ces PA.

32



Partie 2 : I’impact des problémes d’approvisionnement au sein d’un Centre

Hospitalier Universitaire

1. Introduction

Les PA des médicaments, phénomeéne mondial, constituent une véritable préoccupation
de santé publique (2). La complexité de cette problématique rend difficile de s’accorder sur
une définition unique, il en existe plus d’une vingtaine, selon 1’organisation, le pays, les
acteurs (18,19). Depuis les années 2000, les professionnels de santé constatent une
augmentation du nombre de rupture de médicaments ayant des répercussions sur toutes les
classes de médicaments (3—5). En 2019, ’ANSM a enregistré 1504 signalements de ruptures
de stock et de risque de ruptures contre 871 en 2018 (17). Les causes sont multiples et
peuvent étre au niveau des fournisseurs de matiere premicre, des fabricants, des grossistes
et des distributeurs (6,7,25,31,34). L’Académie Nationale de Pharmacie distingue trois
grandes causes : ¢conomique, industrielles et réglementaires (7). Cependant, les
pharmaciens ne sont pas souvent informés de la raison (35-38,40).

En France, 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, apres avoir effectué une demande d'approvisionnement
aupres de deux entreprises exercant une activité de distribution de médicaments. » (22).
Plusieurs dispositifs juridiques ont ét¢ mis en place, au niveau national, pour lutter contre
ces pénuries avec notamment 1’obligation de déclaration, I’introduction de la notion de
MITM et la mise en place par les industriels de PGP (21,23,26,27).

Les PA ont des conséquences sur I’ensemble du circuit du médicament et de ses
protagonistes. Les conséquences sont multiples, aussi bien cliniques que financiéres mais

aussi organisationnelles. En effet, la gestion de ces ruptures est devenue une activité
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chronophage et quotidienne des pharmaciens hospitaliers (47,48,55). Dans la littérature, il
est souvent rapporté des cas d’événements indésirables suite a une rupture d’un médicament
mais, a notre connaissance, il n’existe pas d’étude sur la quantification de I’impact clinique.

Dans un but d’améliorer les pratiques professionnelles et de proposer une meilleure
gestion des PA, I’objectif principal est de quantifier ’impact organisationnel des PA
rencontrés dans notre établissement en caractérisant les différents modes de gestion et ainsi
de définir le type de gestion le plus adapté a mettre en place. L’objectif secondaire est de

quantifier et d’évaluer I’impact clinique du dommage engendré¢ par les PA.

2. Matériels et méthodes

2.1. Organisation de 1’établissement

Notre établissement est doté de plus de 2100 lits et places organisés en s¢jour de
Médecine Chirurgie Obstétrique, Soins de Suite et Réadaptation, Psychiatrie et

Hospitalisation a Domicile avec en moyenne 2819 entrées, consultations ou séances par jour.

La PUI de I’établissement est organisée en différentes unités : Médicaments, Dispositifs
médicaux et Stérilisation, Pharmacotechnie, Pharmacie clinique, Dispensation ambulatoire
et statut particulier et Support administratif pharmaceutique. L’unit¢ médicale
« Médicaments » est notamment en charge de l’approvisionnement des médicaments
dispensés aux patients hospitalisés et aux patients ambulatoires dans le cadre de la
rétrocession. Au total, environ 2 200 références de médicaments sont inscrites au livret
thérapeutique hors anticancéreux intraveineux, matiéres premieres et médicaments
radiopharmaceutiques. Au sein du secteur, trois pharmaciens, deux internes en pharmacie

ainsi que deux PPH interviennent sur le processus d‘approvisionnement en médicament. Une
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de leurs missions est la gestion des incidents ou écarts en lien avec ce dernier.
Hebdomadairement, 1’équipe se réunit afin de discuter des éveénements en cours ou
nouvellement apparus. Un tableau de suivi est mis a jour et diffusé a I’ensemble de I’équipe
en charge de la dispensation des médicaments. Les PA sont principalement transmis a
I’équipe en charge du processus par le secteur achats et référencement de 1’unité médicale
« Support administratif pharmaceutique » en lien avec le groupement d’achats et les

fournisseurs.

Au sein de notre établissement, le circuit du médicament fait intervenir différents acteurs
tels que les médecins, pharmaciens, internes, infirmiers, PPH, magasiniers et agents
administratifs. Le livret thérapeutique contient différents types de médicaments tels que des
spécialités ayant une AMM ou une ATU, des médicaments relevant de la réglementation des
stupéfiants, des médicaments dérivés du sang (MDS) et des médicaments rétrocédables. En
lien avec le groupement d’achat UniHA et les fournisseurs, le secteur achat et référencement
coordonne les activités de référencement des médicaments suite a la sollicitation du
pharmacien référent de la classe thérapeutique et de la Commission du Médicaments et des
Dispositifs Médicaux Stériles (COMEDIMS). Les PPH du secteur approvisionnement
effectuent les précommandes dans le logiciel WMS Copilote® selon le stock, les besoins et
les paramétrages de commande préétablis pour chaque médicament puis sont transmises aux
laboratoires. Aprés réception des commandes fournisseurs, les médicaments sont stockés a
la pharmacie centrale, dans le respect de leurs modalités de conservation (robot de délivrance
globalisé et son module de déconditionné, « manuel », chambre froide). Pour chaque
changement de spécialités, des modifications doivent étre apportées entre autres aux niveaux
de la base de gestion, du livret thérapeutique et de I’interface du robot de dispensation. Au

niveau des services de soins, la prescription est informatisée et les médecins prescrivent en
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Dénomination Commune Internationale (DCI) a partir du livret thérapeutique accessible
directement dans le logiciel d’aide a la prescription (Cristal-Link®). Chaque service est doté
d’armoire plein-vide et le personnel infirmier commande si besoin leur dotation ou des
médicaments hors dotation via le logiciel Cristal-Link®. A la pharmacie centrale, chaque
commande des services est validée quotidiennement par le PPH référent de 1'unité. La
commande est ensuite préparée et livrée au sein du service de soins. Certains services de
soins tels que les services de réanimations, sont dotés d’armoires sécurisées
réapprovisionnées directement par les PPH référents de I'unité. La délivrance des
médicaments peut étre globalisée, pour les médicaments en dotation et ceux prescrits
ponctuellement pour un patient hospitalisé, ou nominative, pour les médicaments nécessitant
d’une validation pharmaceutique systématique et ne pouvant donc pas faire 1’objet de
dotation. Les médicaments a statut particulier tels que les médicaments a ATU, les MDS,

les stupéfiants, ont un circuit de délivrance propre a leur statut.

2.2. Construction de 1’algorithme de classement des problémes d’approvisionnement

A T’aide du tableau de suivi des difficultés d’approvisionnement, une analyse
rétrospective a été faite afin de construire un algorithme de classement de ces problemes
ainsi que leur mode de gestion. L’algorithme s’articule en deux catégories principales,
Contingentement (C) et Rupture (R). Une des premiéres étapes consiste a évaluer le stock
disponible sur 1’établissement a la date d’annonce du contingentement ou de la rupture et de
définir si le stock disponible permet de pallier a leurs conséquences pendant la durée
annoncée. Ensuite, une évaluation de la place du médicament dans I’arsenal thérapeutique
par rapport a son indication est réalisée afin de savoir s’il y a nécessit¢ de prendre des
mesures appropriées pour pallier ou non a ce PA. Enfin, plusieurs modes de gestion du PA

sont proposés en prenant en compte la disponibilité des alternatives si elles existent.
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2.3. Elaboration de la cartographie des impacts organisationnels

Une cartographie des impacts organisationnels de chaque catégorie de cet algorithme
selon 1’organisation interne du circuit du médicament a été élaborée. Vingt-trois points ont
été identifiés avec 17 concernant le service pharmacie et 6 pour les unités de soins. Le temps
consacré a chaque point d’impact n’ayant pas pu étre évalué, nous n’avons pas défini de

pondération pour chaque situation.

Au sein de la pharmacie, de nombreux secteurs et intervenants (pharmaciens, internes en
pharmacie, PPH, magasiniers et agents administratifs) sont impactés par les PA. Les 17
points d’impacts se répartissent de la maniere suivante :

- Achat-Référencement (n=4) : communication avec le groupement d’achat ou
fournisseur, paramétrage au niveau de la base de gestion, demande de prix pour les
alternatives.

- Approvisionnement aupres des fournisseurs (n=4) : suivi du stock, lien avec les
fournisseurs, modalités de commandes a adapter.

- Livret thérapeutique informatisé (n=2) : paramétrage du livret thérapeutique.

- Réception-Stockage (n=2): paramétrage du robot et du déconditionné, lieu de
stockage a adapter.

- Accompagnement - Bon usage (n=4): lien avec les référents de la classe
thérapeutique, diffusion de notes d’information aux services et/ou patients,
traduction et reconditionnement.

- Dispensation (n=1) : dispenser 1’alternative en adaptant les quantités si nécessaire.

Au sein de I’unité de soins, les 6 points d’impacts identifiés sont :

- Prescription (n=2) : modification ou justification de la prescription.
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- Commande (n=1) : commander le médicament alternatif.
- Stockage (n=1) : adapter le stockage en termes de quantité ou de modalité.
- Administration (n=1) : manipulation supplémentaire a effectuer.

- Patient (n=1) : modification dans sa prise de médicaments.

2.4. Evaluation de I’impact clinique

Une échelle a 4 niveaux permettant d’évaluer I’impact clinique des PA a été construite :
Clinical Impact of Medication Shortage (CIMS) (Tableau 1). Trois évaluateurs, deux
pharmaciens hospitaliers et un interne en pharmacie, ont évalué indépendamment 1’impact
clinique probable des PA recensés durant la période d’étude. L’impact clinique est évalué
selon le scénario ou le pharmacien n’intervient pas sur le PA. Dans un premier temps, ils les
ont évalués lors de leurs annonces sans avoir connaissance de 1’état du stock ni du mode de
gestion mis en place a la pharmacie, appelé la situation « naive » dans 1’étude. Ils avaient
connaissance des données suivantes: la DCI, le dosage, la forme galénique, les PA
concomitants, les références existantes dans le livret thérapeutique de 1’établissement. Dans
un second temps, les mémes évaluateurs ont réévalué ces problémes en ayant connaissance
du mode de gestion mis en place, appelé la situation « documentée ». En complément des
trois évaluateurs initiaux, deux autres intervenants, un pharmacien hospitalier et un interne
en pharmacie, ont évalué¢ les PA dans les deux situations, « naive » et « documentée ».
L’impact clinique réel sur le patient n’a pas été évalué.

L’analyse de concordance, exprimée par le coefficient Kappa (x), est utilisée pour
évaluer la concordance entre chaque évaluateur. L interprétation du coefficient k est basée
sur 1’échelle de Landis et Koch (57) (k < 0 : désaccord ; 0,01-0,20 : faible concordance ;
0,21-0,40 : légere concordance; 0,41-0,60: concordance moyenne: 0,61-0,80 :

concordance importante ; 0,81-1,00 : concordance presque parfaite).
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Impact

L Définition Exemple
clinique
Le probléme d’approvisionnement n’a pas , ,
Nul d’inguence concerrll)fntl’état clinique et la Ese Modes de gestion suivants : R.1.1;
. a P C.1;R.1.2;R32;R33;RS53
en charge du patient.
Dosage différent (voie orale et
parentérale)
. , .. Forme galénique: switch forme
Le probléme d’approvisionnement peut .
. . buvable vers comprimé
) provoquer un dommage qui ne requiert pas de . . . .,
Mineur . .. . . . orodispersible ; switch comprimé
surveillance (clinique et biologique). Il existe
) , L vers forme buvable
un risque d’erreurs médicamenteuses. e, . _
Autre spécialité avec la méme voie
d’administration mais ne nécessitant
pas de surveillance
Le probléme d’approvisionnement peut
provoquer un dommage qui requiert une | Forme galénique : switch voie orale
Moven surveillance (clinique et biologique) ou qui | vers parentérale
y entraine une modification de la prise en charge | Autre spécialité nécessitant une
du patient mais n’entrainant pas oun’allongeant | surveillance
pas le s¢jour hospitalier.
Les alternatives existantes au livret
Le probléme d’approvisionnement peut altérer | thérapeutique peuvent présenter un
Majeur la prise en charge du patient provoquant un | échec dans la prise en charge du

dommage qui entraine ou allonge le séjour
hospitalier.

patient.
Aucune alternative existante dans le

livret thérapeutique

Tableau 1 Echelle Clinical Impact of Medication Shortage (CIMS)

2.5. Recueil des données

Du 1¢ Novembre 2019 au 30 Avril 2021, un recueil prospectif et descriptif des PA du

secteur Médicaments a été réalisé a partir des données de vie réelle et des courriers, courriers

¢lectroniques et appels téléphoniques recus. Les PA concernant les médicaments prioritaires

(curares, midazolam et propofol) survenus pendant la crise sanitaire liée a la pandémie de

Covid-19 ont été exclus du recueil. Les données recueillies et exploitées dans un tableau

grice au logiciel Microsoft Excel® sont les suivantes :

39



- La date d’enregistrement : date a laquelle I’information a été transmise au secteur
Médicament ;

- Le médicament impliqué : le nom de la spécialité et/ou DCI, la forme galénique, la
classe Anatomique Thérapeutique Chimique (ATC), le stock et la localisation a la
pharmacie, la consommation mensuelle ;

- Le PA : le type de rupture ou contingentement, la date de fin annoncée ;

- La date d’archivage : fin réelle du PA au sein de la pharmacie.

Chaque PA, recensé lors de la période d’étude, a été classé selon une des catégories de
I’algorithme. Le mode de gestion peut évoluer pendant la durée du contingentement ou de
la rupture et tout changement a été considéré comme nouveau PA. Sur I’ensemble des PA,
il a été recueilli les points d’impacts organisationnels ainsi que 1’évaluation de 1’impact

clinique de chaque évaluateur.

3. Résultats

3.1. Données descriptives de I’algorithme de classement

L’algorithme de classement construit se trouve en Annexe 1. L’étude rétrospective des
PA et de leurs modes de gestion a permis d’identifier 23 catégories qui se répartissent entre
Contingentement (C) et Rupture (R). Concernant les contingentements (C), les 4 catégories
sont les suivantes :

- C.1 - Stock suffisant.

- C.2 - Contingentement supérieur aux besoins : les modalités du contingentement

permettent de répondre aux besoins de 1’établissement :
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e (C.2.1 - Contingentement sur nombre de commandes/quantité : le laboratoire
peut mettre en place un contingentement sur le nombre de commandes ou sur
la quantité honorée, souvent calculée sur la base de nos consommations
habituelles.

e (C.2.2 - Déblocage suite a un appel téléphonique/justification : le laboratoire
demande a ces clients de justifier leur demande, en appelant ou en complétant
un formulaire, afin que la commande soit débloquée.

- C.3 - Contingentement inférieur aux besoins : le contingentement mis en place par
le laboratoire est inférieur aux besoins réels de 1’établissement. Nous considérerons
que cette situation doit étre prise en charge comme une rupture.

Concernant les ruptures, les 19 catégories identifiées sont les suivantes :

- R.1.1 - Pas de recherche alternative — stock suffisant.

- R.1.2 - Pas de recherche d’alternative — Médicament non essentiel : il est envisagé
de retarder ou d’annuler la prise en charge des patients puisque I’indication est jugée
non prioritaire. Dans ce cas-1a, il est intéressant de s’interroger sur le réel intérét de
garder ce médicament au sein du livret thérapeutique.

- R.2 - Alternative trouvée dans le livret thérapeutique : Une alternative thérapeutique
peut étre recherchée dans le livret thérapeutique soit avec une DCI identique mais
avec un dosage différent (R.2.1.a) ou une galénique différente (R.2.1.b), soit avec
une DCI différente (R.2.2).

- R.3 - Alternative fournie par le laboratoire : le laboratoire peut proposer directement
lors de I’annonce de la rupture une alternative soit en distribuant le médicament avec
un conditionnement différent (R.3.1), soit une autre spécialité (R.3.2) ou soit en

important une spécialité étrangere (R.3.3).

41



- R.4 - Achat pour compte (APC) : une des mesures pouvant étre mis en place est
’activation de la clause d’achat pour compte avec les alternatives suivantes : si un
générique est en rupture, un APC pour un autre générique peut étre effectué soit avec
un conditionnement identique (R.4.1.a) ou différent (R.4.1.b). Si la rupture concerne
un générique ou une spécialité, un APC pour une spécialité ou un générique avec
conditionnement identique (R.4.2.a) ou différent (R.4.2.b) peut étre fait. Un APC
pour un autre dosage (R.4.3), pour une autre classe thérapeutique et/ou galénique
différente (R.4.4), pour une importation étrangere avec un dosage identique (R.4.5.a)
ou avec un dosage différent (R.4.5.b) peuvent aussi étre ouverts.

- R.5 - Alternative commercialisée non trouvée : Aucune alternative n’a pu étre
trouvée au sein du livret thérapeutique ou d’un autre laboratoire. Les mesures
alternatives peuvent étre les suivantes : fabrication de préparation magistrales ou
hospitalieres a la pharmacotechnie (R.5.1), dépannage aupres d’un autre

¢tablissement (R.5.2) ou aucune alternative existante (R.5.3).

3.2. Données quantitatives

Du 1" novembre 2019 au 30 avril 2021, 312 PA sont enregistrés dont 84% (n=261)
terminés lors de la fin de I’étude. Initialement ou durant la période, 43% (n=134) des PA ont
comme date de fin annoncée « sans délai ». Concernant les PA terminés, la durée médiane
est de 47 jours avec une durée minimum et maximum de 2 et 645 jours respectivement. La

distribution est représentée dans la Figure 2.
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Figure 2 Distribution des problemes d'approvisionnement selon leur durée

Les caractéristiques des PA sont représentées dans le Tableau 2. Toutes les aires
anatomiques sont concernées. Les trois premicres classes thérapeutiques impactées sont : les
médicaments du systéme nerveux (n=86; 27,6%), les anti-infectieux généraux a usage
systémique (n=68 ; 21,8%) et les médicaments des voies digestives et métabolisme (n=37 ;
11,9%). La majorité des PA concerne des médicaments administrés par voie orale (n=169 ;

54,2%) et des MITM (n=286 ; 91,7%).
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Contingentement (C) Rupture (R) Total
N=71 N =241 N=312
Classe Anatomique Thérapeutique et Chimique (ATC)
A Voies digestives et métabolisme 4 (5,6%) 33 (13,7%) 37 (11,9%)
Eérslf‘;ﬁlf;‘e?fg‘l?:ss 3 (4,2%) 17 (7,1%) 20 (6,4%)
C Systéme cardiovasculaire 4 (5,6%) 23 (9,5%) 27 (8,7%)
D Médicaments dermatologiques 0 (0,0%) 10 (4,1%) 10 (3,2%)
G Srtimes ko i o ooon | 1osa | e
Hormones sexuelles xclucs 2(.8%) 3G4%) | 15(48%)
J An'ti—i-nfectieux généraux a usage 38 (53,5%) 30 (12,4%) 68 (21,8%)
systemique
L Antinéoplasiques et 7 (9,9%) 8 (3,3%) 15 (4,8%)
immunomodulateurs
M Muscle et squelette 0 (0%) 5(2,1%) 5 (1,6%)
N Systéme nerveux 6 (8,5%) 80 (33,2%) 86 (27,6%)
P Antiparasitaires, insecticides 2 (2,8%) 3 (1,3%) 5 (1,6%)
R Systéme respiratoire 0 (0%) 3 (1,3%) 3 (0,9%)
S Organes sensoriels 1(1,5%) 7 (2,9%) 8 (2,6%)
V Divers 4 (5,6%) 8 (3,3%) 12 (3,8%)
Voie d’administration
Voie orale 28 (39,5%) 141 (58,5%) 169 (54,2%)
Voie parentérale 40 (56,3%) 78 (32,4%) 118 (37,8%)
Voie cutanéo-muqueux 3(4,2%) 22 (9,1%) 25 (8,0%)
Médicaments d’Intérét Thérapeutiques Majeurs (MITM)
Oui 69 (97,2%) 217 (90,0%) 286 (91,7%)
Non 2 (2,8%) 24 (10,0%) 26 (8,3%)

Tableau 2 Caractéristiques des problemes d'approvisionnement

Au total, 249 spécialités différentes, soit 11% des références du livret thérapeutique, se
sont retrouvées a un moment donné avec un PA. La Daptomycine injectable s’est retrouvée
en rupture ou en contingentement sur cing périodes distinctes. Ceci a engendré, 4 ouvertures
d’APC (R.4.1.a ou R.4.2.a) dont une suite a un contingentement inférieur a nos besoins et 1

contingentement supérieur & nos besoins avec nécessité de débloquer la commande en
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appelant le laboratoire (C.2.2). La lotion Diprosalic® a été quatre fois en rupture durant la
période d’étude mais a chaque fois le stock était suffisant a la pharmacie pour tenir jusqu’a
la fin de celle-ci (R.1.1). De plus, 20% (n=49) des références se sont retrouvées avec un PA

sur 2 ou 3 périodes différentes.

3.3. Données qualitatives

Parmi les 312 PA, 23% (n=71) sont des contingentements et 77% (n=241) des ruptures.
La pharmacie n’a pas été concernée pour 34% (n=114) des PA recensés. Les principales
catégories sont la rupture annoncée avec stock suffisant a la pharmacie (R.1.1) (33%;
n=103), le contingentement supérieur a nos besoins avec un contingentement sur la quantité
(C.2.1) (11% ; n=33) et la rupture entrainant I’ouverture d’'un APC générique vers spécialité
ou inversement avec un conditionnement identique (R.4.2.a) (9% ; n=29). Parmi les 71
contingentements annoncés par le laboratoire, 2 sont des contingentements inférieurs a nos
besoins (C.3) ce qui a entrainé I’ouverture d’un APC (R.4.1.a et R.4.2.a). La répartition des

catégories initiales des PA selon 1’algorithme est présentée dans la Figure 3.
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Figure 3 Répartition des catégories de problemes d'approvisionnement selon [’algorithme

Il est a noter le caractére évolutif du mode de gestion proposé. Durant la période d’étude,
12 PA ont changé une ou plusieurs fois de classification :

- Le contingentement d’Exacyl® 500mg comprimé avec stock suffisant (C.1) est
devenu une rupture avec ouverture d’'un APC (R.4.4).

- L’Amoxicilline/Acide clavulanique 1g/200mg injectable annoncée initialement
comme une rupture par le laboratoire conduisant a I’ouverture d’un APC (R.4.2.a) a
¢été¢ modifié par ce dernier en contingentement (C.2.1).

- La prolongation de 7 ruptures annoncées avec stock suffisant (R.1.1) a amené soit a
I’ouverture d’un APC (R.4.2.a ou R.4.1l.a) pour 5 d’entre elles (Levodopa-
Carbidopa-Entacapone pour 3 dosages différents, Mianserine 10mg comprimé,

Phloroglucinol 80mg comprimé dispersible), soit a une alternative trouvée dans le
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livret thérapeutique pour le Diazepam 5mg comprimé (R.2.1.a), soit a une alternative
trouvée par le laboratoire pour le Refresh® collyre (R.3.1).

- Une rupture de Rifabutine® 150mg gélule avec alternative fournie par le laboratoire
(R.3.3) a évolué vers la non recherche d’alternative (R.1.2) suite a la péremption du
stock de la pharmacie et apres avis des pharmaciens et médecins de la classe.

- Deux PA ont vu leur mode de gestion évoluer plusieurs fois suite a de nombreux
prolongement de la date de retour annoncée :

e Un contingentement supérieur a nos besoins (C.2.1) initié par le laboratoire
pour le Voriconazole injectable a évolué en rupture avec ouverture d’un APC
(R.4.2.a) puis avec alternative trouvée par le laboratoire (R.3.3) avec deux
spécialités importées différentes.

¢ Une rupture annoncée de la Mianserine 30mg comprimé avec stock suffisant
(R.1.1) a évolué en contingentement avec stock suffisant (C.1) puis de nouveau
en rupture avec stock suffisant (R.1.1). La prolongation de cette rupture a
amen¢ a ouvrir un APC (R.4.1.a). Par la suite, le laboratoire a annoncé cette
rupture en contingentement (C.2.1) puis de nouveau en rupture avec une

alternative fournie par le laboratoire (R.3.1).

3.4. Impact organisationnel

La cartographie avec les différents points d’impact pour chaque catégorie de PA ainsi
que des exemples se trouvent en Annexe 2 et 3. Sur ’ensemble de I’étude, il y a eu 2436
points d’impacts organisationnels avec 2034 impacts pour 1’ensemble des secteurs de la
pharmacie et 402 impacts pour les services cliniques.

Les points d’impact organisationnels sur le circuit du médicament ont été déterminés

pour chaque type de PA identifi¢ dans I’algorithme de classement (Figure 4). Les
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contingentements ont un nombre d’impact moins important que les ruptures, ils ont
respectivement en moyenne 6 et 12 points d’impacts. Les PA les plus impactant au niveau
organisationnel sont :

- L’ouverture d’un APC d’une importation étrangére avec dosage différent (R.4.5.b) :
18 points d’impacts ;

- La rupture avec une autre spécialité ou une importation étrangere fournie par le
laboratoire (R.3.2 et R.3.3), 'ouverture d’'un APC d’une galénique différente ou
d’une méme classe thérapeutique (R.4.4) et I’ouverture d’un APC d’une importation
étrangere avec le méme dosage (R.4.5.a) : 17 points d’impacts ;

- La rupture avec alternative trouvée dans le livret thérapeutique de DCI identique
mais de dosage différent (R.2.1.b) et ouverture d’un APC d’un autre dosage (R.4.3) :
14 points d’impacts

A D’'inverse, les PA les moins impactant au niveau organisationnel sont : la rupture d’un

médicament « non essentiel » sans recherche d’alternative (R.1.2) avec 4 points d’impacts
ainsi que la rupture et le contingentement avec stock suffisant a la pharmacie (R.1.1 et C.1)

avec 2 points d’impacts.

48



20

18 17 17

17
16
14 14
14 13 13
12 11 11 11
10
10
8 8
8 7
6
4
a4
2 2
2
0

LTI TG TR P P T TN UG N P I
Y AP SR S SN LN LR S AR AR L L R IR

Nombre de points d'impacts organisationnels

18
17
12
7 7

g

Problemes d'approvisionnement

Figure 4 Répartition des problemes d'approvisionnement selon leur nombre d'impacts
organisationnels

3.5. Impact clinique

Les PA sont évalués de maniére identique dans la situation « naive » dans 94% (n=312)
des cas, soit un coefficient k de 0,94 entre les 3 évaluateurs initiaux et dans 90% (n=298)
des cas, soit un coefficient k de 0,94 entre les 5 évaluateurs correspondant chacun a une
correspondance presque parfaite. Dans la situation « documentée », les PA sont codifiés de
maniére identique dans 98% (n=326) des cas, soit un coefficient k de 0,98 entre les 3
¢valuateurs initiaux et dans 95% (n=317) des cas, soit un coefficient k de 0,97 entre les 5
évaluateurs correspondant chacun a une correspondance presque parfaite. Dans la situation
« naive », les PA ont principalement un impact clinique mineur, contrairement a la situation

« documentée » ou I’impact clinique nul est majoritaire (Tableau 3).
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Evaluateur 1 | Evaluateur2 | Evaluateur 3 | Evaluateur 4 | Evaluateur 5 | Moyenne
N=332 N=332 N=332 N=332 N=332 N=332
(100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%)
Situation « Naive »
Nul 1 (0,3%) 1(0,3%) 1(0,3%) 1 (0,3%) 1 (0,3%) 1 (0,3%)
Mineur | 145 (43,7%) | 140 (42,2%) | 147 (44,3%) | 144 (43,4%) | 146 (44,0%) 144
(43,4%)
Moyen | 107 (32,2%) | 105 (31,6%) | 105 (31,6%) | 99 (29,8%) | 107 (32,2%) 105
(31,6%)
Majeur | 79 (23,8%) 86 (25,9%) 79 (23,8%) 88 (26,5%) 78 (23,5%) 82
(24,7%)
Situation « Documentée »
Nul 163 (49,1%) | 163 (49,1%) | 163 (49,1%) | 163 (49,1%) | 163 (49,1%) 163
(49,1%)
Mineur | 60 (18,1%) 59 (17,8%) 62 (18,7%) 60 (18,1%) 62 (18,7%) 61
(18,4%)
Moyen | 64 (19,3%) 64 (19,3%) 62 (18,7%) 59 (17,8%) 63 (19,0%) 62
(18,7%)
Majeur | 45 (13,5%) 46 (13,8%) 45 (13,5%) 50 (15,0%) | 44 (13,2%) 46
(13,8%)

Tableau 3 Description des impacts cliniques des problemes d'approvisionnement selon les

évaluateurs

Parmi les PA ayant un impact clinique probabiliste « majeur », les principales classes
ATC représentées sont les médicaments anti-infectieux généraux a usage systémique (J), et
les antinéoplasiques et immunomodulateurs (L), avec respectivement 46% (n=21), 20%
(n=9) dans la situation « documentée ». Concernant les médicaments injectables, 46%
(n=57) ont un impact clinique « majeur » dans la situation « naive » contre 28% (n=34) dans
la situation « documentée ». Les MITM ont principalement un impact clinique mineur dans
la situation « naive » et nul dans la situation « documentée » avec respectivement 41%
(n=125) et 48% (n=145) des PA. Le Tableau 4 représente la description des impacts

cliniques des PA dans la situation « naive » et « documentée ».
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Situation « Naive »

Situation « Documentée »

Total

Nul | Mineur | Moyen | Majeur | Nul | Mineur | Moyen | Majeur 33:2
Classe ATC
0 T 10 5 21 9 8 T 38
A o) | PO1) | asoy | (13%) | (55%) | 24%) | 21%) | © ©7) | (100%)
. 0 10 4 7 9 5 3 4 21
0%) | 48%) | (19%) | (33%) | @3%) | @4%) | (14%) | (19%) | (100%)
0 20 3 4 1 12 ] N
S Lo | a%) | 1%) | asw | @1 | @sowy | 277 | 20%) [ 10004
0 . I . 9 I . 1 10
D 10wy | 2O | 109y | 2O [ (90%) | (10%) | 2 ©7) | 0O%) T 0005
O 1 0 0, 1 0, 0 ) 1
G oy | (1005 | 00| 00 [ 0000 100 | 00%) | 0©0%) [ {000,
0 10 4 . 6 7 2 1 s
B Lo | 67%) | @72 | PO | oy | @7%) | (13%) | ©©%) | (100%)
| 0 10 3 [ 32 | as [ o, T 2 | 75
0%) | (13%) | 44%) | 43%) | 37%) 1 (28%) | (28%) | (100%)
0 . 2 13 4 . 2 9 15
Lo 0w | 2O | 3% | 87%) | @70%) | 2O | (13%) | (60%) | (100%)
0 12 1 3 1 : 1 5
Mo 0%) | 2 @0%) | 409%) | 20%) | (60%) | 20%) | @ ©7) | 200%) | (100%)
0 50 39 s 10 | 20 1 9%
N ow | 52%) | @1 | 777 55%) | 20%) | @1%) |+ @7 | 100%)
0 . I 4 3 . 1 1 5
P %) | 2O 1 200 | 80%) | 60%) | © 7| 20%) | 20%) | (100%)
0 : ) 1 2 1 ) ) 3
R ooy | 2©7%) [ 000%) | 33000 | (679%) | 33%) | O ©%0) | 0071 0004
0 13 . 6 2 1 ] 9
§ %) | © 77 | 3305 | O O%) 6700y | 22%) | (11%) | @O [ (100%)
I . 3 7 7 . : 4 12
Voo L | P | 25w | 59%) | s8%) | 0O | TB%) | 34000 | (100%)
Voies d’administration
. 0 89 73 | 21 86 | 40 | 47 0 | 183
Voie orale o
0%) | 49%) | @40%) | (11%) | @7%) | @2%) | @6%) | %) |100%)
Voie 0 38 % | 57 | 9 | 16 14 | 34 | 123
parentérale | (0%) | (31%) | (23%) | (46%) | 48%) | (13%) | (11%) | (28%) | (100%)
Voie 26
| 17 4 4 18 4 . . )
r‘;‘ggﬂ:zx @%) | (66%) | (15%) | (15%) | (69%) | (15%) | 2 B70) | 2 (8%) | (100%)
MITM
oui 0 | 125 | 103 | 77 | 145 | 54 | el 45 | 305
0%) | @1%) | G34%) | 25%) | @8%) | (18%) | 20%) | (14%) | (100%)
1 20 . 5 18 7 . N
Non 1 gony | (7a%) | VA | (189 | 66%) | 26%) | 1 470 | AT 0004

Tableau 4 Description des impacts cliniques des problémes d'approvisionnement (exprimé en
moyenne)
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Il est a noter qu’en moyenne 51% (n=170) des PA ont un impact clinique probabiliste
identique lorsque 1’évaluateur a connaissance du mode de gestion mis en place au sein de la
pharmacie (situation « documentée »). Dans les autres cas, les PA ont un impact clinique
moindre (n=162), décomposé de la maniére suivante :

- 84 PA ont un impact abaissé d’1 point,
- 42 PA ont un impact abaissé de 2 points,

- 36 PA ont un impact abaiss¢ d’3 points.

4. Discussion

Cette étude prospective menée au sein d’un centre hospitalier universitaire (CHU) d’une
durée de 18 mois a permis d’évaluer qualitativement I’impact organisationnel et clinique des
PA rencontrés. Un PA présente en moyenne 7 points d’impacts organisationnels sur
I’ensemble du circuit du médicament. En moyenne, 14% (n=46) des PA ont un impact
clinique majeur lorsque le pharmacien avait connaissance du mode de gestion mis en place
(situation « documentée »). Cette problématique récurrente concerne 11% des références du
livret thérapeutique de 1’établissement, il est de 8% dans une étude comparable (47). La
durée, tres variable rapportée également dans 1’étude de David et al (47), complexifie leur

gestion au sein des PUL

Toutes les classes médicamenteuses sont concernées par les PA avec principalement les
classes ATC suivantes : médicaments du systéme nerveux, antiinfectieux a usage systémique
et médicaments des voies digestives, donnée comparable a I’étude de David et al (47). Dans
la littérature (6,7,20,47,58), les anti-infectieux sont dans le top 3 des classes ATC les plus

impliquées par les PA. Une des conséquences est 1’augmentation de [’utilisation des
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antibiotiques a large spectre et a haut risque d’infection a Clostridium difficile notamment
pendant la pénurie de Pipéracilline-Tazobactam (59). Les sociétés savantes émettent des
recommandations pour préserver I’utilisation de certains antiinfectieux en période de pénurie
en mettant en place des restrictions d’indication ou une alternative satisfaisante comme lors
des tensions d’approvisionnement de penicilline M ou de fosfomycine (52). Les PA recensés
concernent principalement des médicaments administrés par voie orale contrairement aux
¢tudes existantes (8,20) ou les médicaments injectés par voie parentérale sont principalement
retrouvés. Contrairement a d’autres études (6,7), notre travail n’a pas permis d’évaluer le
poids réel des ruptures des médicaments anti-cancéreux car les anti cancéreux injectables

ont été exclus de notre étude du fait d’'un mode de gestion spécifique.

L’algorithme de classement construit sur un recueil exhaustif de trois ans de fagon
rétrospective détaille toutes les possibilités de mode de gestion pour pallier aux PA. Dans
24% (n=80) des situations, I’ouverture d’un APC a été effectuée, ce qui est comparable a
d’autres études (47). Les laboratoires proposent et livrent des alternatives dans 10% (n=34)
des cas. La solution pour pallier a la rupture a été, dans seulement 7% (n=23) des PA
recensés, une alternative dans le livret thérapeutique. Sur la période d’étude, toutes les
catégories sont représentées a part 1’ouverture d’un APC pour une importation étrangere
avec un dosage différent. Cependant, ce mode de gestion a été mis en place pendant la crise
sanitaire du Covid-19 pour les médicaments prioritaires de réanimation (curares, midazolam
et propofol). Nous avons décidé d’exclure de I’étude tout PA relatif a la pandémie pour éviter
les influences de cet événement exceptionnel sur nos données. Il est a noter que 3% (n=9)
des PA sont des ruptures sans aucune alternative (R.5.3) et les spécialités concernées sont
toutes des MITM selon la liste définie de I’arrété de 2016 (60) ce qui justifie ’importance

de sécuriser I’approvisionnement de ce type de médicament.
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A notre connaissance, aucune étude n’a évalué 1’impact organisationnel d’un PA sur
I’ensemble du circuit du médicament de la pharmacie jusqu’au service de soins et méme au
patient. David et al (47) a proposé une hiérarchisation des mesures palliatives avec 5 niveaux
de complexité mais sans prendre en compte tous les points d’impacts existants. L’évaluation
des conséquences organisationnelles sur 1’organisation interne de 1’établissement a été
réfléchie en prenant en compte l’organisation des ressources humaines, ses moyens
logistiques et son systéme d’information. La cartographie réalisée pourra étre extrapolée a
d’autres centres hospitaliers afin qu’ils puissent prendre en compte les conséquences des PA
sur leur propre organisation mais devra étre adaptée a leur propre circuit. La standardisation
mise en place pour chaque catégorie a 1’aide de la cartographie permet de mieux appréhender
chaque nouveau PA au sein de la pharmacie. Pendant I’étude, 83% (n=2034) des impacts
organisationnels recensés faisaient référence au service pharmacie contre 17% (n=402) pour
les unités de soins.

Le mode de gestion idéal pour un PA est de type R.1.1, catégorie majoritaire dans
I’étude, ou C.1 selon I’algorithme, c’est-a-dire un stock suffisant pour pallier la rupture ou
le contingentement. Ces modes de gestion moins impactant sur notre organisation impliquent
de connaitre la date de retour et que cette donnée soit fiable et que le stock a la pharmacie
soit conséquent. Sachant que la durée médiane d’un PA est de 47 jours, donnée comparable
a d’autres ¢tudes (8,47), I’allongement des couvertures de stock des médicaments a 2 mois
pourrait &tre une mesure préventive intéressante. En réalité, ceci est difficilement faisable
du fait des contraintes financiéres, de l’espace de stockage et des fluctuations de
consommations. A titre d’exemple, au sein de notre établissement, la couverture de stock
pour une référence ayant une consommation réguliere et peu onéreuse est d’environ 30 jours.

L’impact clinique était majoritairement moindre lorsque les évaluateurs avaient
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connaissances du mode de gestion mis en place (situation « documentée »), ou 33% (n=103)
des problémes étaient des ruptures avec un stock suffisant (R.1.1), ce qui pourrait justifier
I’intérét d’avoir un stock suffisant au sein de la pharmacie. L’augmentation du stock ne peut
pas étre la seule solution a cette problématique du fait de la grande variabilité de leur durée,
entre 2 et 645 jours dans I’étude.

En revanche, le mode de gestion a éviter est ’importation depuis 1’étranger afin de
limiter I’impact organisationnel sur le circuit du médicament. Pendant la crise sanitaire du
Covid-19, de telles spécialités médicamenteuses importées destinées a une prise en charge
en réanimation comme le midazolam, le propofol ou les curares ont été mises a disposition
par Santé Publique France (SPF) au sein des pharmacies hospitalieres. Les pharmaciens ont
di sécuriser leur délivrance en accompagnant et en informant les personnels soignants en
charge de la dispensation, de la préparation et de I’administration de ces médicaments. La
part purement logistique de ce mode de gestion est trés impactant, mais il faut bien sir
prendre en compte I’accompagnement pharmaceutique des professionnels sur le bon usage
et le risque iatrogeéne des importations étrangéres. Des notes d’informations peuvent étre
faites aupres des médecins et personnels infirmiers pour attirer leur attention sur les
différences concernant les dosages et les concentrations. La sécurisation de la délivrance des
produits étrangers est primordiale afin d’éviter toute erreur médicamenteuse comme ce qui
a pu se passer lors de la rupture de Belustine®(45), Viperfav® (44) ou de Dihydan® (43).

Selon notre organisation, I’ouverture d’un APC d’une spécialit¢ médicamenteuse
générique vers générique est le plus satisfaisant a mettre en ceuvre avec idéalement un
conditionnement identique. Bien évidemment, une ouverture d’un APC engendre des coflits
financiers qui n’ont pas été mesurés dans notre étude.

Une des limites a cette évaluation des conséquences organisationnelles est le fait d’avoir

considéré que chaque point d’impact identifié sur le circuit du médicament a le méme poids.
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Les multiples intervenants ou le temps passé pour aborder chaque impact identifié n’ont pas
¢été pris en compte. En effet, certains retentissements comme le paramétrage du livret
thérapeutique ou de la base de données du robot de dispensation sont a considérer de manicre
unique pendant la durée du PA alors que d’autres taches, telles que les commandes, la
dispensation ou I’administration, désorganisent le circuit tout au long de la période et se
répétent. Le temps consacré pour chaque étape n’a pas été calculé du fait de la complexité
des activités et des multiples intervenants méme si dans certaines études une estimation du
temps a été faite avec une évaluation de 12-20 heures par semaine (47). D’autre part, dans
I’évaluation de I’impact organisationnel, nous n’avons pas distingué les médicaments ne
concernant que certaines unités de soins, et les médicaments utilisés dans I’ensemble de
I’établissement. Lorsqu’un PA concerne un nombre limité de services médicaux, la gestion
et la communication aupres des utilisateurs sont plus faciles a réaliser que pour un
médicament utilisé a I’échelle de tout 1’établissement.

Pour mettre en ceuvre le meilleur mode de gestion pour le PA en question, il est
primordial d’obtenir dés son annonce des informations concrétes et fiables. Pour 43%
(n=134) des PA répertoriés, la date de retour a la normale est inconnue donc considérée sans
délai, cette donnée était de 57% dans une autre étude (47). En ayant connaissance de cette
derniére, le personnel pharmaceutique peut mieux anticiper et gérer le probléme. L’absence
de délai ne permet pas de savoir si le stock physique a la pharmacie permettra que le PA
n’ait pas de conséquences. De plus, la fiabilité¢ de I’information transmise par le fournisseur
lorsque la pharmacie prend connaissance du PA est extrémement déterminante et peut avoir
des conséquences sur la gestion et son évolution. Durant la période d’étude, il a été constaté
des changements de mode de gestion causés soit par un prolongement du PA ou soit par un
changement de gestion au niveau du laboratoire. Dans la littérature, il est retrouvé que dans

19,3% des cas, I’information transmise n’était pas fiable (47). L organisation au sein de la
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pharmacie et des services de soins est ainsi bouleversée. Pour améliorer la gestion des PA
méme si tout est fait en amont, il est essentiel que I’information transmise soit fiable et
durable. D’autre part, I’information relative doit étre relayée par les fournisseurs et/ou les
groupements d’achats. Cette donnée n’a pas été mesurée dans notre travail mais une étude
recensant 176 spécialités en rupture rapporte que pour 38% aucune information n’avait été
transmise par le groupement d’achat (47).

La récurrence des médicaments ayant un PA est a noter. Au cours de notre étude, 20%
(n=51) des références concernées par des ruptures ont connu au moins 2 PA pendant la
période d’observation avec pour la moitié des modes de gestion différents. Ceci s’explique
par un contexte particulier (durée, autres médicaments ayant un PA...) pour chaque

situation.

Dans la littérature, des cas d’éveénements indésirables suite a des ruptures de
médicament ou des sondages aupres de professionnels de santé sur I’impact négatif des PA
sont rapportés (6,41). Les erreurs médicamenteuses les plus souvent constatées par les
pharmaciens suite a des pénuries sont 1’omission, I’administration d’une mauvaise dose ou
d’un mauvais médicament (41). A notre connaissance, il n’existe pas d’échelle évaluant
I’impact clinique d’un PA dans ’objectif d’évaluer dans sa globalité leurs conséquences
cliniques. La dimension clinique de 1’échelle CLEO, seule échelle validée évaluant les
interventions pharmaceutiques (61), a été testée pour évaluer I’impact clinique des PA. Dans
notre travail, une nouvelle échelle adaptée afin d’évaluer I’impact clinique potentiel des PA
a été construite. Cette échelle a permis d’obtenir une évaluation homogene par les différents
¢évaluateurs. Facile a appréhender du fait d’exemples concrets, elle a été ¢laborée selon 4
niveaux. Les quelques discordances retrouvées sont liées aux connaissances et a I’expérience

du pharmacien par rapport aux médicaments impliqués.
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La principale limite concernant la validation de cette échelle est que seulement cing
personnes ’ont testée. L’évaluation a été réalisée uniquement par des pharmaciens et
internes en pharmacie ayant des connaissances dans le domaine de 1’approvisionnement, il
serait judicieux d’impliquer d’autres professionnels comme des médecins. Il semble,
¢galement nécessaire de prendre en compte la durée du PA. Enfin nous n’avons pas
répertorié¢ I’impact clinique avéré sur les patients mais uniquement de sa probabilité¢ de
survenue.

De nombreux PA ont un impact clinique nul lorsque le mode de gestion est connu
(situation « documentée ») puisque, pour une grande majorité, le stock était suffisant a la
pharmacie ou que le laboratoire fournissait une alternative sans que le pharmacien
intervienne. Une faible part des PA ont un impact clinique majeur et concernent pour la
plupart des médicaments injectables. Environ 90% (n=286) des PA recensés concernent des
MITM, catégorie définie par 1’arrété du 27 juillet 2016 (60), et peuvent avoir un impact
clinique nul, mineur, moyen ou majeur. Les MITM n’ont pas obligatoirement un impact
clinique majeur selon 1’échelle CIMS. La notion de MITM est trés vaste puisque la
législation définit uniquement les classes thérapeutiques contenant des MITM sans définir
de DCI. D’autre part, c’est au fournisseur de définir les MITM dans leur catalogue et des
discordances de classification d’un méme produit entre les industriels ont pu étre observées
(62). Si le PA est anticipé soit par la mise en place d’alternative stricte par le laboratoire ou
par un stock suffisant au sein des pharmacies, avec bien évidemment des informations fiables
dés leur annonce, I’impact sur le patient est négligeable. Les laboratoires doivent détenir un
stock de sécurité de 2 mois pour les MITM (26), lorsque ce stock est atteint, une alerte
pourrait étre transmise pour mettre en place un contingentement et des reégles de bon usage
comme ce qui a été le cas pendant la crise Covid-19 avec la publication de MARS sur

I’utilisation des médicaments prioritaires (63).
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La dimension économique des PA n’a pas été prise en compte dans cette étude. Dans
une prochaine évaluation, il sera intéressant de mesurer I’impact des PA ’aspect financier

de cette problématique en incluant bien évidemment les colits directs et indirects.

5. Conclusion

La caractérisation des différents modes de gestion des PA, dans 1’objectif d’améliorer
leur gestion au sein de la pharmacie, a permis d’identifier et de prévoir systématiquement
I’impact sur chaque étape du circuit du médicament. L’évaluation globale a permis de
distinguer I’impact sur I’organisation interne de la pharmacie mais aussi au sein des unités
de soins d’un centre hospitalier. L’ensemble des professionnels de santé est ainsi concerné
par cette problématique ou la communication est essentielle. L’évaluation de la dimension
clinique permet de quantifier I’impact sur les patients, peu impactés si la gestion du PA est
bien anticipée par le pharmacien hospitalier. Ce dernier prend une place importante pour la
gestion des PA que ce soit concernant la délivrance effective d’'un médicament permettant

de pallier au probléme que I’accompagnement sur le bon usage aupres des services de soins.
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Discussion

Les PA sont une préoccupation majeure de santé publique depuis de nombreuses années,
souvent peu connus du grand public (9). Pour pallier a cette problématique, 1’existence sur
le marché de plusieurs industriels produisant la méme référence pharmaceutique sous forme
de générique est primordiale surtout pour les MITM méme s’il a ét¢ montré que cette
classification intégre une large part de médicaments. En effet, la possibilité d’avoir plusieurs
génériques sur le marché réduirait ’impact du PA au niveau organisationnel et au niveau de
la prise en charge du patient.

Il est souvent rapporté que les procédures d’achats actuelles des médicaments en
¢tablissement de santé sont a risque d’intensifier les PA (9). Une des actions évoquée dans
la feuille de route 2019-2022 du ministére des solidarités et de la santé est de les adapter,
dans I’objectif de sécuriser I’approvisionnement des médicaments en établissement de santé
en effectuant par exemple des appels d’offres multi attributaires (4). Dans son plan d’actions
sur les pénuries de médicaments de 2019, le LEEM propose de revoir les appels d’offres
pour les médicaments d’intérét sanitaire et stratégique (MISS), liste de médicaments plus
restreinte que les MITM proposée aussi par le LEEM : appels d’offres multi-attributaires,
précision des volumes a fournir pour chacun des fournisseurs, visibilité renforcée sur les
calendriers de livraison (8). A titre d’exemple, I’Agence Générale des Equipements et
Produits de Sant¢ (AGEPS) a introduit dans ses procédures d’appels d’offre un critére
d’évaluation concernant les moyens mis en ceuvre pour assurer la sécurité de
I’approvisionnement par les fournisseurs (62). L’efficacit¢ de ce nouveau critére pour

prévenir les ruptures n’a pas encore été calculée.
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La crise sanitaire liée a la pandémie de Covid-19 a mis en lumiére cette problématique
bien connu des professionnels de santé par la presse grand public (64,65), notamment du fait
des difficultés d’approvisionnements, particuliérement pour cinq principes actifs utilisés en
réanimation (midazolam, propofol, atracurium, cisatracurium et rocuronium). Malgré la
décision d’exclure de I’étude cette problématique exceptionnelle, il parait judicieux
d’expliquer les mesures mises en place pour assurer I’approvisionnement de ces produits au
niveau national. La demande pour ces médicaments a largement outrepassé les capacités de
production, et ceci a créé des tensions d’approvisionnement dans le monde et bien
¢videmment en France. Pour pallier & ces difficultés, par la publication du décret n°2020-
466 du 23 avril 2020 (66), I’Etat a mis en place un approvisionnement et une distribution
centralisée de ces produits sur le territoire national en lien avec SPF et les Agences
Régionales de Santé (ARS) (63,67). Selon le stock et la consommation de ces produits
sensibles au sein des établissements, transmis via une plateforme dédiée (maPUI puis E-
Dispostock), I’ANSM allouait a chaque établissement une certaine quantité de ces références
pharmaceutiques. Les sources d’approvisionnement étaient diversifiées, de nombreux
produits distribués provenaient de 1’étranger, impliquant ainsi une surcharge de travail aux
pharmacies hospitalicres. A titre d’exemple, les HCL ont réceptionné 20 spécialités
différentes en provenance de 12 pays et dont 6 avec des dosages non référencés au livret
thérapeutique et/ou non commercialisées en France et livrées sans ré-étiquetage non traduit
dans notre langue (55). Le produit importé de I’étranger a bien sir des inconvénients comme
I’étiquetage en langue étrangere, un conditionnement différent, des dosages et/ou des
concentrations différents. Dans le but de sécuriser la dispensation de ces produits, des notes
d’informations devaient étre communiquées aux services utilisateurs en les alertant

notamment sur les changements de concentrations afin d’éviter les risques d’erreurs
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médicamenteuses. La place du pharmacien dans 1’accompagnement et le bon usage de ces

médicaments aupres des personnels soignants est ainsi primordiale.

D’autre part, cette crise sanitaire a confirmé la dépendance de 1’industrie
pharmaceutique de I’Europe et donc de la France a I’égard de 1’Asie. Pour pallier a cette
problématique, la relocalisation de la production en France et plus largement en Europe est
a réfléchir (4), proposition déja faite par 1’Académie nationale de Pharmacie (7) et par le
LEEM (8,68). Au début de la pandémie, un rapport de I’Académie nationale de Pharmacie
et I’intervention de 9 CHU européens ont rappelé I’importance de relocaliser la production
de médicaments (64,69). En juin 2021, le président de la République a annoncé un plan
d’investissement pour cette relocalisation (70). En réponse a la crise sanitaire, ou le risque
de pénuries en médicaments a été¢ démontré, la France, I’ Allemagne et I’Union Européenne
envisagent un projet important d’intérét commun européen sur 1’industrie pharmaceutique
dont un des objectifs est de réduire la dépendance de 1I’Europe vis-a-vis des importations de
médicaments (71).

La prévention et la lutte contre les pénuries ne peuvent pas étre uniquement une stratégie
nationale mais doit faire I’objet d’une stratégie européenne comme précisé dans la feuille de
route du Ministere de de la Santé et des Solidarités « Lutter contre les pénuries et améliorer
la disponibilit¢ des médicaments en France » (4). Une harmonisation entre les pays
concernant la réglementation et les moyens de communication serait primordiale, action
proposée par le LEEM (8). Dans cette méme perspective, ’EMA en 2019, a proposé une
définition commune de la notion de pénurie dans 1’objectif d’une approche harmonisée de
la notification et de la gestion des pénuries (72) : « Une pénurie d'un médicament a usage
humain ou vétérinaire se produit lorsque l'offre ne répond pas a la demande au niveau

national ».
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Dans cette étude, nous avons abordé uniquement les PA concernant les médicaments
mais il ne faut pas oublier ceux concernant les dispositifs médicaux (DM). Les ruptures de
DM entrainent des conséquences organisationnel, économique et aussi un risque dans la
prise en charge des patients suite a des modifications de pratiques pour pallier a leur absence
(73). Le role du pharmacien dans la gestion et ’accompagnement aupres des services de
soins est aussi essentiel dans le cas des ruptures de DM. En France, la Iégislation concernant
la lutte contre les pénuries des DM est inexistante & ce jour par rapport a celle des
médicaments. Depuis le 1" Septembre 2021, I’ANSM sécurise 1’approvisionnement et la
disponibilité des DM et des dispositifs médicaux de diagnostic in vitro (DMDIV) considérés
comme indispensables, c’est-a-dire leur absence pourrait avoir un impact sur la prise en
charge des patients (25). Les industriels doivent signaler a I’ANSM toute rupture de stock
ou d’approvisionnement de ces produits. L’ANSM recense ainsi sur son site internet les DM
et DMDIV indispensables ayant actuellement des PA (74). Auparavant, I’ANSM publiait
uniquement les difficultés d’approvisionnement des MITM et des vaccins. Une procédure
de gestion anticipée des ruptures et risques de ruptures de ces produits, pilotée par le
fournisseur, a été¢ mise en place par ’ANSM afin d’éviter un impact sur la prise en charge

des patients (75).

Les PA font désormais partie intégrante du quotidien des pharmaciens hospitaliers et
ont des conséquences sur 1’organisation interne des établissements de santé. Certaines
mesures, afin de pallier & leurs conséquences, sont plus évidentes a mettre en ceuvre comme
par exemple I’existence sur le marché de différents fournisseurs pour un méme médicament.
En revanche, I’importation de médicaments en provenance d’un pays étranger a un impact

majeur sur le circuit du médicament et sur le risque d’erreur iatrogéne médicamenteux. Le
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role du pharmacien hospitalier est ainsi primordial dans I’accompagnement et la sécurisation

de leur dispensation.
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Conclusion

THESE SOUTENUE PAR : FOURNIER-BIDOZ Agathe
TITRE :

LES PROBLEMES D’APPROVISIONNEMENT : EVALUATION DES
CONSEQUENCES ORGANISATIONNELLES ET CLINIQUES AU SEIN D’UN
CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE

CONCLUSION :

Les problémes d’approvisionnement des médicaments au sein des centres hospitaliers
sont une préoccupation majeure et mondiale de santé publique. Depuis des années, les
professionnels de santé constatent leurs augmentations. Tous les types de médicaments et
classes thérapeutiques sont concernés. Cette problématique, complexe et multifactoriel, fait
partie intégrante des activités quotidiennes des pharmaciens hospitaliers. L arrivée d’un
probléme d’approvisionnement désorganise 1’ensemble du circuit du médicament et peut
avoir des répercussions sur la prise en charge du patient.

Cette ¢étude prospective menée pendant 18 mois au sein d’un centre hospitalier
universitaire a permis d’évaluer les conséquences organisationnelles et cliniques des
problémes d’approvisionnement. Définir les différents modes de gestion des problémes
d’approvisionnement au sein d une pharmacie hospitaliére a permis d’identifier et de prévoir
les impacts sur I’organisation au sein de la pharmacie et des services de soins. L’amélioration
de leur gestion permet ainsi de diminuer les conséquences sur la prise en charge des patients.
Le pharmacien hospitalier occupe une place importante dans leur suivi et leur résolution
mais aussi dans I’accompagnement aupres des services de soins et dans le bon usage du
médicament alternatif afin de réduire le risque iatrogene et les erreurs médicamenteuses. La
collaboration avec les autres professionnels de santé est un point essentiel toujours dans

I’objectif d’une meilleure prise en charge pour le patient.
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Malgré les dispositifs juridiques mis en place, les problemes d’approvisionnement sont
toujours d’actualité et se sont aggravés lors de la crise sanitaire. Il est primordial que
I’information sur un probléme d’approvisionnement soit transmise de maniere anticipée
aupres des professionnels. Cette information doit étre communiquée au bon moment et doit
étre fiable. Une collaboration entre les industriels, les autorités sanitaires et les
professionnels est fondamentale pour lutter contre ce fléau et mettre en ceuvre les meilleures
mesures dans 1’objectif de diminuer la répercussion au sein d’un centre hospitalier et sur la
prise en charge thérapeutique des patients.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER
Grenoble, le : 01/09/2021

LE DOYEN LE DIRECTEUR DE THESE :/

Michel SEVE
LE TUTEUR UNIVERSITAIRE :
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Annexes

1. Annexe 1 : Algorithme de classement des problémes d’approvisionnement

C. CONTINGENTEMENT

v

Stock suffisant ?

Oui

C.1. Stock suffisant

Non

:

C.2. Contingentement
supérieur a nos besoins

C.2.1 Contingentement
sur nombre de
commandes/quantité

+

C.2.2 Déblocage suite a
appel/Justification

,

C.3. Contingentement inférieur
a nos besoins
-> vers Rupture (cfR.)
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R. RUPTURE

v

Stock suffisant ?

v

| oui

v

R.1.1 Pas de recherche
alternative — stock suffisant

v

Non ou Consommation irréguliére |

v

| Nécessité de pallier a la rupture ? (Indication) |

v

v v
| oui | Non
' v
‘ & R.1.2. Pas de

v

R.2. Alternative trouvée dans

le livret thérapeutique

R.3. Alternative fournie par
le laboratoire

_,I R.2.1. DCl identique

|

R.2.1.a. Dosage différent |

R.2.1.b. Galénique
différente

—-| R.2.2. DCI différente

R.3.1. Conditionnement
> différent

*l R.3.2. Autre spécialité

R.4. Achat pour compte (APC)

—bl R.4.1. Générique vers générique

R.4.1.a Conditionnement identique

—>| R.4.1.b Conditionnement différent

R.3.3. Importation

étrangere

R.4.2. Générique vers spécialité ou
L»| spécialité vers générique ou
spécialité vers spécialité

R.4.2.a Conditionnement identique

|

+I R.4.2.b Conditionnement différent

—>| R.4.3. Switch vers autre dosage

R.4.4. Méme classe thérapeutique
et/ou galénique différente

->| R.4.5. Importation étrangére

R.4.5.a. Dosage identique

R.4.5.b. Dosage différent

R.5. Alternative
commercialisée non
trouvée

recherche alternative
— Médicament non
essentiel

R.5.1. Fabrication a
la pharmacotechnie

R.5.2. Dépannage
Inter établissement

—» R.5.3. Aucune
alternative existante

Intérét de le garder '

au livret ?
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2. Annexe 2 : Cartographie des impacts organisationnels selon la catégorie du probléme d’approvisionnement

Service Pharmacie

Service Clinique

Secteur Achats-Référencements Approvisionnement Livret thérapeutique infomatisé Réception et Stockage Accompagnement et Bon usage Dispensation Prescription Commande | Stockage | Administration
§ . § § Pharmacien, Interne en , } Pharmacien, Interne o L i Patient
Acteur Pharmacien, Interne en pharmacie, Agent , Interne en pharmacie, PPH Pharmacien i, o Pharmacien, Interne en pharmacie " ‘e, PPH Médecin, interne en médecine IDE IDE Meédecin, IDE
en pharr
Lien avec . Paramétrage de la base de Lien avec référents Rédaction- . ) . o
Demande prix i Adapter les commandes ) du e Traduction de Dispenser l'alterntive | 'Modification dans
Impact | groupement gestion Suivre le Lienavec les de la classe diffusion de notes dela C Adapter | Manipulationa N
et pour X robot et dullieu de o _ i et enadpatant les | o sa prise de
identific | d'achatou . stock fournisseurs PO d A I stockage | réaliseren plus ap
fourni lalternative stockage X . i RCP quantités médicaments
ournisseur Inactivation/Cr o Paramétrage | Justification Inactivation/Cr o concemee (service et patient)
e Modification ° N i Modification Total
éation des seuils du besoin éation
C.1 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2
C2.1 1 0 0 0 1 1 0 1 0 0 0 0 1 1 0 0 1 0 0 0 0 0 1 8
1 0 0 0 1 0 1 1 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 1 0 0 0 0 7
1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2
1 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 4
1 0 0 0 1 1 0 1 1 0 0 1 0 0 0 0 1 0 0 1 1 1 1 11
1 0 0 0 1 1 0 1 1 0 0 1 1 1 0 0 1 1 0 1 1 1 1 14
1 0 0 0 1 1 0 1 1 0 0 1 1 1 0 0 1 1 0 1 1 1 0 13
1 0 0 1 1 1 0 1 0 1 1 1 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1 0 10
1 0 0 1 1 1 0 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 0 17
1 0 0 1 1 1 0 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 0 17
1 1 0 1 1 1 0 1 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 8
1 1 0 1 1 1 0 1 0 1 1 1 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1 0 11
1 1 0 1 1 1 0 1 0 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 1 0 0 11
1 1 0 1 1 1 0 1 0 1 1 1 0 0 0 0 1 0 0 1 1 1 0 13
1 1 0 1 1 1 0 1 0 1 1 1 0 0 0 0 1 0 0 1 1 1 1 14
1 1 0 1 1 1 0 1 0 1 1 1 1 1 0 0 1 1 0 1 1 1 1 17
R.4.5.a 1 1 0 1 1 1 0 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 0 0 1 1 1 0 17
R.4.5.b 1 1 0 1 1 1 0 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 0 0 1 1 1 1 18
R.5.1 1 0 0 0 1 1 0 1 0 1 1 1 1 1 0 0 1 0 0 1 0 1 0 12
R.5.2 1 1 0 0 1 1 0 1 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 7
R.5.3 1 0 0 0 1 0 0 1 1 0 0 0 1 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 7
Total 22 9 1 11 21 17 1 19 5 12 12 13 13 12 4 4 15 6 1 12 11 13 6
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3. Annexes 3 : Exemples de problémes d’approvisionnement avec leur impact organisationnel

Mode de gestion

Médicament concerné ; Explication
proposé

Amoxicilline/Acide clavulanique C1 Le contingentement mis en place par le laboratoire est basé sur les consommations habituelles de

2g/200mg injectable ' I”¢établissement.
Au début de chaque mois, la commande doit étre passée avec le quota en gramme établi par le laboratoire en
le répartissant entre tous les dosages existants. Cette quantité doit donc &tre répartie entre tous les dosages

Hizentra® (tous dosages) C.2.1 selon les consommations de notre établissement. A la rétrocession, il a été décidé de dispenser quinze jours
de traitement et non un mois, ceci implique donc les patients a se rendre plusieurs fois par mois a la
rétrocession.

. Commandes nominatives en transmettant le score de gravité pour chaque patient au laboratoire.

Vaccin BCG Medac® C22 . g . 8 P . auep
Lien avec les médecins pour connaitre le score pour chaque patient.

Aspegic nourrisson® 100mg R11 Rupture annoncée de 10 jours. Le stock a la pharmacie était de 1 mois donc suffisant pour tenir jusqu’a la fin

sachet o de la rupture.

. . Alternative trouvée dans le livret : atorvastatine 40mg comprimé

Atorvastatine 80mg comprimé R.2.1.a . . , . L.
Inactivation dans le livret thérapeutique du médicament en rupture

Fluoxetine 280mg/70ml solution R2.1b Alternative trouvée dans le livret : fluoxetine 20mg comprimé dispersible

buvable o Inactivation dans le livret thérapeutique du médicament en rupture
Alternative trouvée dans le livret : autre benzodiazépine injectable disponible dans le livret, pas d’alternative
stricte

Tranxene 20mg/2ml injectable R.2.2 , . . e . . .

£ J Rédaction d’un tableau d’équivalence entre les benzodiazépines injectables disponibles au livret

Communication aupres des services consommateurs.
Alternative fournie par le laboratoire : Cetirizine 10mg comprimé en boite de 15 comprimés et blister non

Cetirizine 10mg comprimé R.3.1 unitaire au lieu de boite 60 comprimés avec blister unitaire.

Paramétrage du robot et du module de déconditionné

76




Acide Zoledronique 5mg/100ml

Le laboratoire fournit la spécialité Aclasta®

.. R3.2
injectable Paramétrage du robot
Belusti R33 Un reconditionnement a di étre réalis¢ du fait de la différence de conditionnement entre la spécialité
in 3. . o . . .
clustine allemande Cecenu® (boite de 20 gélules) et la spécialité francaise (boite de 5 gélules).
Stock a la pharmacie non suffisant pour tenir la rupture. Ouverture d’un APC chez un autre laboratoire pour
Alprazolam 0,25mg comprimé R4.1l.a un générique avec le méme conditionnement.
Paramétrage du robot
Stock a la pharmacie non suffisant pour tenir la rupture. Ouverture d’un APC chez un autre laboratoire pour
Furosemide 40mg comprimé R4.1.b un générique avec un conditionnement différent (boite de 90 comprimés vs boite de 30 comprimés).
Paramétrage du robot
Stock a la pharmacie non suffisant pour tenir la rupture. Ouverture d’un APC chez un autre laboratoire pour
Eupantol® 40mg injectable R4.2.a un générique avec le méme conditionnement (Pantoprazole 40mg IV).
Paramétrage du robot
Stock a la ph. i ffisant tenir 1 ture. Ouverture d’'un APC diti t
Cromoptic® 2% collyre unidose RADD ock a la p a’rmame non suffisant pour tenir la rupture. Ouverture d’un pour un conditionnement en
flacon. Paramétrage du robot
Locapred® 0,1% créme RA3 Stock e‘? la pharmacie non suffisant pour tenir la rupture. Ouverture d’un APC pour Tridesonit® 0,05% créme.
Paramétrage du robot
Kaleorid LP® 600mg comptimé RA4 Stock ?1 la pharmacie non suffisant pour tenir la rupture. Ouverture d’'un APC pour Diffu-K® gélule.
Paramétrage du robot
Burinex® 2mg/4ml solution RAS.a Stock a la pharmacie non suffisant pour tenir la rupture. Ouverture d’un APC d’une spécialité néerlandaise.
injectable T Paramétrage du robot
Glycine L AP-HP 500mg gélule R.5.1 Fabrication de gélules de glycine a la pharmacotechnie de 1’établissement.
Mephenon® R.5.2 Plusieurs dépannages effectués aupres de trois établissements de la région.
Zerbaxa® 1g/0,5g injectable R.5.3 Rupture suite a un retrait de lot. Pas d’alternative équivalente existante. Information aux infectiologues faite.
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FOURNIER-BIDOZ Agathe

LES PROBLEMES D'APPROVISIONNEMENT : EVALUATION DES
CONSEQUENCES ORGANISATIONNELLES ET CLINIQUES AU SEIN D'UN
CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE

RESUME :

Les problémes d’approvisionnement des médicaments constituent une véritable
préoccupation de santé¢ publique. Malgré la mise en place de dispositifs juridiques, cette
problématique est toujours d’actualité. Ils ont des répercussions sur 1’ensemble du circuit du
médicament. Les conséquences peuvent étre organisationnelles, financiéres mais aussi
cliniques. L’objectif de cette étude est d’évaluer I’impact organisationnel et clinique des
problémes d’approvisionnement au sein d’un centre hospitalier universitaire.

Un algorithme de classement des problemes d’approvisionnement a €té construit selon
différents criteéres. Une cartographie des impacts organisationnels de chaque catégorie de cet
algorithme selon 1’organisation interne du circuit du médicament a été élaborée, avec 23
points identifiés. L’impact clinique potentiel de chaque probléme d’approvisionnement
recensé a été évalué a I’aide d’une échelle a 4 niveaux.

Sur une période de 18 mois, 312 problémes d’approvisionnements ont été¢ enregistrés
dont 77% classés comme rupture. Sur ’ensemble de 1’étude, 2436 points d’impacts
organisationnels ont été identifiés avec 2034 impacts pour le service pharmacie et 402
impacts pour les services cliniques. Environ 90% des médicaments ayant un probléme
d’approvisionnement concernent des médicaments d’intéréts thérapeutiques majeurs
(MITM). Lorsque le mode de gestion est connu, 49% et 14% des problémes
d’approvisionnement ont respectivement un impact clinique nul et majeur.

Dans l’objectif d’améliorer les gestions des problémes d’approvisionnement, la
caractérisation des différents modes de gestion a permis d’identifier et de prévoir
systématiquement 1I’impact sur I’ensemble du circuit du médicament. Le patient est ainsi peu
impacté si la gestion du probléme d’approvisionnement est bien anticipée par le pharmacien
hospitalier. Ce dernier prend une place importante pour la gestion des problémes
d’approvisionnement mais aussi dans 1’accompagnement et le bon usage aupres des services

de soins.

MOTS CLES : Problémes d’approvisionnement, impact organisationnel, impact clinique

SPECIALITE : Pharmacie Hospitaliére — Pratique et Recherche





