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AMM : Autorisation de Mise sur le Marché 

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament 

ARS : Agence Régionale de Santé 
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INTRODUCTION 

Les pharmaciens d’officine et pharmaciens hospitaliers font aujourd’hui face à un phénomène 

préoccupant que sont les pénuries de médicaments. Ce phénomène apparu il y a plusieurs 

dizaines d’années devient grandissant, à l’échelle mondiale et inquiète de plus en plus les 

professionnels de santé qui se retrouvent impuissants et parfois plus en mesure de délivrer les 

traitements à leurs patients. Presque multiplié par deux entre 2018 et 2019, le nombre de 

signalements continue de croitre et devient une préoccupation de santé publique. Si certaines 

catégories de médicaments tels que les spécialités injectables, les anti infectieux et les 

médicaments du système nerveux central étaient autrefois les plus impactées, désormais ce 

phénomène touche quasiment toutes les catégories de médicaments et tend à se généraliser.  

Les causes associées à ces pénuries de médicaments sont nombreuses et multifactorielles, à la 

fois d’origine industrielle, réglementaire et également économique. La complexité de la chaine 

d’approvisionnement ainsi que la mondialisation sont des facteurs qui viennent s’ajouter à la 

demande continuellement croissante notamment des pays émergents. La pandémie de Covid-

19 a d’autant plus mis en évidence les difficultés que nous avons à adapter et augmenter la 

capacité de production face à une demande exponentielle, mondiale et imprévue. Plusieurs 

spécialités indispensables à la prise en charge des patients admis en soins critiques sont 

apparues insuffisantes et ont nécessité des mesures inédites pour limiter la perte de chance pour 

les patients concernés.  

Devant ce constat alarmant, les pouvoirs publics ont été amenés à encadrer la prévention et la 

gestion des ruptures d’approvisionnement en imposant des mesures et obligations préventives 

et palliatives aux différents acteurs impliqués. 

Afin de mieux comprendre la vulnérabilité de la chaine d’approvisionnement, les différents 

acteurs constituant ce circuit ainsi que leur rôle seront présentés. Dans une seconde partie nous 

détaillerons les multiples causes à l’origine des pénuries des médicaments, suivies d’un 

exemple concret de gestion des pénuries de curares et anesthésiants survenues en 2020 lors de 

la première vague de pandémie de Covid-19. Enfin, la dernière partie sera, dans un premier 

temps, consacrée à l’évolution des mesures législatives et réglementaires mises en place en 

France depuis une quinzaine d’années au travers d’obligations de prévention et de gestion de 

ce phénomène incombant à tous les acteurs impliqués dans la chaine d’approvisionnement. Pour 

finir, nous aborderons les perspectives développées dans la feuille de route ministérielle 2019-

2022 qui s’articule autour de quatre grands axes mettant en avant le renforcement de la 
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transparence et de la transmission d’information ainsi que la coordination nationale et 

internationale.  
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PARTIE 1 : Les principaux acteurs impliqués dans le 

circuit du médicament 

I. Dans un contexte de pénurie de médicaments 
Les pénuries de médicaments ont sévèrement augmenté ces dernières années et concernent 

désormais un panel de classes médicamenteuses différentes. En affectant la chaine 

d’approvisionnement, elles affectent également le système de santé en lui-même avec un impact 

significatif en terme de santé publique. En effet cela peut conduire à des retards ou échecs de 

traitement, ou encore à l’utilisation de solutions médicamenteuses moins favorables, 

augmentant ainsi le risque d’erreurs médicamenteuses et d‘évènements indésirables. 

A. L’évolution en quelques chiffres 

Le nombre de cas déclarés de ruptures de stock et/ou tensions d’approvisionnement de 

médicaments a nettement augmenté depuis l’année 2008 en France. En effet, d’après les 

données de l’Agence nationale de sécurité du médicament (ANSM) (1)(2)(3), ce nombre a 

pratiquement été multiplié par 20 en 10 ans. Malgré une tendance à la stabilisation autour de 

400 signalements par an entre 2013 et 2016, on observe une inquiétante augmentation des cas 

de plus de 60% entre 2017 et 2018 et de plus de 170% entre 2018 et 2019. Cela représente un 

problème majeur de santé publique, d’autant plus que les médicaments concernés sont des 

médicaments d’intérêt thérapeutique majeur (MITM). Ils sont définis dans l’Article L5111-4 

du Code de la Santé Publique comme des médicaments ou classes de médicaments pour 

lesquels une interruption de traitement est susceptible de mettre en jeu le pronostic vital des 

patients à court ou moyen terme, ou représente une perte de chance importante pour les patients 

au regard de la gravité ou du potentiel évolutif de la maladie.(4) 
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Figure 1: Nombre de signalements de ruptures et/ou tensions d'approvisionnement de 2008 à 2019 
Source : Rapports d'activités de l'ANSM 2014/2017/2018/2019 

 

B. Catégories de médicaments touchés 

Aujourd’hui nous assistons à un phénomène global touchant l’ensemble des produits 

pharmaceutiques.  

Concernant le circuit de distribution, les médicaments concernés sont à la fois dispensés en 

pharmacie de ville, notamment les produits de santé utilisés dans les maladies chroniques mais 

également à l’hôpital. Cependant les traitements dispensés à l’hôpital sont nettement plus 

touchés du fait notamment des formes pharmaceutiques injectables plus utilisées qu’en ville.(5)  

En effet, les formes pharmaceutiques injectables représentent à elles seules la moitié des 

médicaments en rupture ce qui s’explique en partie par la complexité de la chaine de production 

d’un injectable. L’inquiétude se situe notamment autour des médicaments indispensables pour 

lesquels il n’existe pas ou peu d’alternatives thérapeutiques, ce qui pose problème pour les 

patients atteints de maladies graves. 

Toutes les classes thérapeutiques sont impactées, néanmoins 3 classes se démarquent, 

représentant à elles seules 20% des déclarations de ruptures.  

Il s’agit des : 

- Anticancéreux et immuno modulateurs : chimiothérapie 

- Médicaments du système nerveux : anesthésiques, antiparkinsoniens et épileptiques 

- Anti-infectieux généraux : antiviraux, antibactériens, vaccins 
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II. Différents types d’indisponibilité des médicaments : 

définitions 
Les pénuries de médicaments sont liées à l’indisponibilité temporaire d’une spécialité, 

engendrée par différents phénomènes que nous allons définir ci-dessous. Il est important de les 

distinguer afin d’identifier les causes et les éventuelles solutions à mettre en œuvre. 

A. Définition d’une rupture d’approvisionnement par le CSP 

L’article Art. R. 5124-49-1 du Décret n° 2016-993 du 20 juillet 2016 relatif à la lutte contre les 

ruptures d'approvisionnement de médicaments encadre et redéfinit juridiquement une rupture 

d’approvisionnement, « comme l'incapacité pour une pharmacie d'officine ou une pharmacie à 

usage intérieur définie à l'article L. 5126-1 de dispenser un médicament à un patient dans un 

délai de 72 heures , après avoir effectué une demande d'approvisionnement auprès de deux 

entreprises exerçant une activité de distribution de médicaments mentionnée à l'article R. 5124-

2. Ce délai de 72 heures peut être réduit à l'initiative du pharmacien en fonction de la 

compatibilité avec la poursuite optimale du traitement du patient. »(6) 

 

Selon l’ANSM, une rupture d’approvisionnement peut être engendrée par 2 phénomènes 

distincts, eux même la conséquence de multiples facteurs que nous détaillerons dans une 

prochaine partie. Comme l’indique la Figure 2 ci-dessous, il s’agit des : 

- Ruptures de stock 

- Ruptures dans la chaine d’approvisionnement. 
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Figure 2 : Rupture d'approvisionnement, conséquence des ruptures de stock et ruptures dans la chaine de distribution�
Source : Gestion des ruptures de stock de médicaments d’intérêt thérapeutique majeur par l’ANSM(12 Mars 2015) 

 

B. Rupture de stock 

Une rupture de stock quant à elle se produit en amont d’une rupture d’approvisionnement et 

« se définit comme l'impossibilité de fabriquer ou d'exploiter un médicament. »(6) selon 

l’article R. 5124-49-1 du Décret n° 2016-993 du 20 juillet 2016 relatif à la lutte contre les 

ruptures d'approvisionnement de médicaments. Elle peut être imputable à un problème de 

fabrication, à une indisponibilité de certaines matières premières ou encore à un défaut de 

qualité qui entraine alors un arrêt de la production ou qui ne permet pas de faire entrer le 

médicament dans la chaine de distribution. Dans ce cas là, les acteurs en bout de chaine tels que 

les officines et les hôpitaux seront dans l’impossibilité de délivrer la spécialité en question.  

C. Rupture de la chaine de distribution 

Parfois une rupture d’approvisionnement peut être imputable à une rupture dans la chaine de 

distribution. Cette fois-ci, il s’agit d’un non approvisionnement en médicament en l’absence de 

rupture de stock. En effet, les pharmacies d’officines ou les pharmacies à usage intérieur (PUI) 
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peuvent ne pas être approvisionnées par le grossiste répartiteur suite à des problèmes logistiques 

qui surviennent dans la chaine de distribution.(7)(8) 

D. Tension d’approvisionnement 

Il est également important de distinguer les tensions des ruptures. On parle de tensions 

d’approvisionnement lorsque temporairement, le fabricant ne dispose pas d’une quantité 

suffisante d’une spécialité donnée pour fournir l’ensemble du marché habituel et répondre aux 

besoins. Ce phénomène peut conduire à des ruptures ou revenir à la normale dans certains cas. 

��	�

 
III. Le circuit du médicament 

Le circuit du médicament est un circuit complexe impliquant de nombreux acteurs et dont la 

moindre faille peut empêcher la mise à disposition rapide et sécurisée des spécialités auprès des 

patients en ville ou à l’hôpital. En effet ce circuit surveillé doit répondre à des exigences et peut 

à tout moment être interrompu s’il n’est pas conforme. Nous allons donc détailler celui-ci afin 

de mieux comprendre par la suite les phénomènes pouvant conduire aux pénuries des 

médicaments. 

A. Un monopole de fabrication et de distribution : les établissements 

pharmaceutiques 

Les médicaments ne sont pas des produits comme les autres, c’est pourquoi en France, la 

fabrication, la distribution et la dispensation des médicaments sont soumises au monopole 

pharmaceutique. En effet, selon l’article L5124-1, Chapitre IV, Titre II, Livre Ier  de la 

Cinquième partie du CSP, « la fabrication, l'importation, l'exportation et la distribution en gros 

de médicaments, produits et objets mentionnés à l'article L. 4211-1 […] ne peuvent être 

effectuées que dans des établissements pharmaceutiques régis par le présent chapitre. »(9)  

Plusieurs articles du CSP encadrent l’activité de ces établissements au statut particulier. En 

effet, ils doivent préalablement obtenir une autorisation d’ouverture auprès de l’ANSM, 

délivrée par le Directeur Général. Toutes les activités relatives à ces établissements doivent 

répondre à des obligations, elles doivent en effet être réalisées en conformité avec les bonnes 

pratiques de fabrication (BPF) ainsi que les bonnes pratiques de distribution (BPD) dont les 

principes sont établis par l’ANSM.(10)De plus, le Code de la Santé Publique établit également 

le fait que « toute entreprise qui comporte au moins un établissement pharmaceutique doit être 
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la propriété d'un pharmacien ou d'une société à la gérance ou à la direction générale de laquelle 

participe un pharmacien. »(11) Il s’agit du Pharmacien Responsable, dont la position statutaire 

est propre à la France et les activités et responsabilités plus larges que celles établies en Europe. 

B. Les acteurs majeurs impliqués  

Parmi les établissements pharmaceutiques, on distingue ainsi plusieurs acteurs ayant chacun un 

rôle et des obligations. Ces structures autorisées sont régulièrement inspectées par l’ANSM. 

1. L’exploitant 

Avant de définir précisément les différents acteurs, il est important de définir le terme 

d’exploitant qui est un terme propre à la France et qui n’existe pas dans d’autres pays. Par 

exploitant on entend « l’exploitation » des médicaments qui englobe plusieurs activités telles 

que : 

- La vente en gros ou cession à titre gratuit 

- Le suivi et retrait des lots ainsi que le stockage correspondant 

- La pharmacovigilance 

- La publicité 

Mais plus concrètement, qui peut avoir le statut d’exploitant ? Il peut s’agir du titulaire de 

l’autorisation de mise sur le marché le plus souvent, ou d’un autre établissement pour le compte 

du titulaire. Dans certains cas, le titulaire de l’autorisation de mise sur le marché ainsi qu’un 

autre organisme sont tous deux exploitants. Ainsi les opérations d’exploitation sont définies et 

réparties entre les deux établissements.(12) 

2. Le fabricant 

Les fabricants sont des entreprises ou organismes « se livrant, en vue de leur vente en gros, de 

leur cession à titre gratuit ou de leur expérimentation sur l'homme à la fabrication de 

médicaments, produits ou objets mentionnés à l'article L. 4211-1 et au 4° de l'article L. 5121-

1.»(12). Les fabricants de produits finis se fournissent en matières premières auprès d’un autre 

fabricant ou d’un fournisseur et réalisent des opérations telles que la production totale ou 

partielle, le conditionnement, le contrôle qualité, la libération des lots ainsi que le stockage tout 

en respectant les bonnes pratiques de fabrication.(12)  
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3. Le dépositaire 

Le dépositaire, 1er acteur de la chaine d’approvisionnement est un établissement intermédiaire 

qui opère soit pour le compte d’un ou plusieurs exploitants, soit d’un ou plusieurs fabricants ou 

importateurs. Il effectue des opérations de stockage ou de distribution de médicaments ou autres 

produits de santé en gros ou en l’état. Le dépositaire n’en est pas propriétaire, c’est uniquement 

un prestataire de service. Plus de la moitié des flux sont en direction des grossistes répartiteurs 

mais une partie est également destinée aux officines et hôpitaux .(12)  

4. Le grossiste répartiteur 

Ce 2ème acteur de la chaine d’approvisionnement achète et stocke des médicaments autres que 

les médicaments expérimentaux. Son rôle est d’approvisionner principalement le réseau de ville 

officinal mais il peut parfois intervenir dans le circuit de distribution hospitalier de la même 

manière. En effet les officines se fournissement en majeure partie auprès des grossistes 

répartiteurs et plus rarement auprès des fabricants. Il est soumis à des obligations de services 

publics strictes (OSP) que nous détaillerons dans une seconde partie.(12)  

L’inverse est vrai pour les PUI qui s’approvisionnement majoritairement auprès des fabricants 

directement par un système d’appel d’offre.  

5. L’importateur 

Cet acteur n’intervient pas nécessairement dans le circuit de fabrication et de distribution. Il 

peut réaliser des activités d’importation mais également de stockage, de contrôle qualité et de 

libération des lots pour des médicaments ou produits dans deux cas distincts. Il peut s’agir dans 

un premier temps de produits de santé provenant d’Etats non membres de la Communauté 

européenne et non parties à l'accord sur l'Espace Economique Européen. A l’inverse, il peut 

s’agir de médicaments en provenance d’Etats membres mais qui ont été fabriqués par un 

établissement non autorisé par cet Etat membre.(12)  

6. L’ANSM 

L’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé est un acteur majeur, 

public dans le circuit du médicament, qui au nom de l’Etat permet aux patients d’accéder aux 

produits de santé en France tout en assurant leur sécurité. En effet, elle évalue tout au long du 

cycle de vie des médicaments, la balance bénéfice-risque qui doit être positive et peut à tout 
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moment suspendre une AMM si tel n’est pas le cas. Premièrement elle encadre les essais 

cliniques qui visent à évaluer l’efficacité et la tolérance d’une nouvelle molécule ou d’une 

nouvelle stratégie de traitement sur un groupe réduit de personnes afin de définir les conditions 

d’utilisation du produit. Elle doit donner son accord préalable pour les essais cliniques de 

catégorie 1 et doit être informée des études de catégories 2 et 3 avant leur commencement. 

L’Agence évalue et autorise également l’accès précoce des médicaments dans des protocoles 

encadrés permettant un accès rapide à des innovations thérapeutiques pas encore disponibles 

sur le marché. Enfin, elle évalue et donne son accord pour les nouveaux médicaments faisant 

l’objet d’une nouvelle demande d’AMM ainsi que les changements liés au cycle de vie du 

produit qui peuvent être à la demande du laboratoire ou imposés par les autorités compétentes. 

En parallèle de ces activités, l’ANSM a un rôle majeur de surveillance continue des essais 

cliniques, des médicaments disponibles via un protocole d’accès précoce mais également en 

post AMM une fois que les médicaments sont mis sur le marché. Elle réceptionne et évalue les 

signaux de pharmacovigilance d’événements indésirables, de mésusage et d’erreurs 

médicamenteuses. Cela lui permet de prendre des mesures complémentaires à tout moment si 

nécessaire. 

 

Accréditée par le COFRAC (Comité Français d’Accréditation), l’ANSM veille également à la 

qualité des activités menées par les opérateurs précédemment cités pour pouvoir s’assurer de 

l’efficacité, de la qualité et de la sécurité des produits de santé. Pour cela elle mène des 

inspections régulières afin de juger de la conformité des pratiques des différents opérateurs aux 

référentiels en vigueur comme les quelques exemples ci-dessous non exhaustifs : 

- Les Bonnes Pratiques de Laboratoire (BPL) sont applicables lors de la réalisation 

d’essais non cliniques. 

- Les Bonnes Pratiques Cliniques doivent être mises en œuvre par le promoteur, les sous 

traitants (CRO) et les sites où sont conduits les essais cliniques. 

- Les établissements pharmaceutiques fabricants sont tenus de suivre les Bonnes 

Pratiques de Fabrication (BPF) tant pour les matières premières que pour les produits 

finis. 

- Les Bonnes Pratiques de Distribution en Gros (BPDG)  

- Les Bonnes Pratiques de Distribution (BPD) 

- Les Bonnes Pratiques de Pharmacovigilance (BPPV)(13) 
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Ses missions variées ont pour but de sécuriser et permettre l’accès aux produits de santé aux 

patients sur le territoire français. En cas de rupture de médicament, l’ANSM est tenue de se 

rapprocher du laboratoire concerné afin de prendre les mesures adéquates. Nous préciserons les 

obligations auxquelles elle est tenue de répondre dans la 3ème partie de cet exposé. 

 

C. Vulnérabilité de la chaine de fabrication et de distribution du 

médicament 

Le schéma ci-dessous représente le circuit du médicament depuis la fabrication des matières 

premières en passant par la distribution en gros, jusqu’à la dispensation au patient en ville ou à 

l’hôpital. Pour permettre l’accès aux patients des médicaments, ceux-ci doivent être acheminés 

et distribués selon un circuit spécifique, réglementé et surveillé, dont les acteurs doivent tous 

être préalablement autorisés. La spécificité de ce circuit permet de garantir la qualité, sécurité 

et efficacité des produits de santé tout en luttant contre le risque de contrefaçon. Le médicament 

transite par de nombreux établissements pharmaceutiques différents avant d’être mis à 

disposition des officines ou pharmacies à usage intérieur à l’hôpital. C’est pourquoi la moindre 

difficulté dans un des maillons de la chaine peut être critique et ainsi conduire à un non 

approvisionnement en médicament. En France, les activités de fabrication et de distribution 

doivent être obligatoirement menées par un établissement pharmaceutique sous la 

responsabilité d’un pharmacien responsable. Le monopole pharmaceutique s’étend également 

à la distribution « au détail » et à la dispensation au public. Que ce soit en pharmacie de ville 

ou pharmacie à usage intérieur à l’hôpital, dans les deux cas la vente et la distribution sont 

réservées aux pharmaciens diplômés et qualifiés(14). 
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Figure 3 : Chaine de fabrication et de distribution impliquant différents acteurs 

1. Le circuit de distribution à l’officine 

Le circuit de ville implique les officines et principalement les grossistes répartiteurs. En effet, 

les officines se fournissent en médicaments soit auprès des grossistes répartiteurs, ce qui 

représente environ 80% des cas, soit directement auprès des fabricants, de leurs dépositaires ou 

auprès des exploitants. En 2009 est apparu le système de groupement d’achat introduit par le 

Décret n° 2009-741 du 19 juin 2009 relatif aux centrales d'achats pharmaceutiques. Ce décret 

octroie la possibilité aux officines de se regrouper afin de mutualiser leurs achats de 

médicaments non remboursables par le biais de nouveaux établissements pharmaceutiques qui 

sont les centrales d’achats pharmaceutiques ou de structures de regroupement à l’achat(15). 

De plus, depuis 2013, les pharmacies sont également autorisées à vendre des médicaments sur 

internet selon le Code de la Santé Publique et les arrêtés du 28 Novembre 2016 relatifs aux 

Bonnes Pratiques de Dispensation des médicaments. En France, la réglementation autorise les 

pharmaciens inscrits à l’ordre des pharmaciens, titulaires d’une officine, gérants d’une 

pharmacie mutualiste ou de secours minière, à assurer la commercialisation en ligne, au détail, 

de médicaments non soumis à prescription obligatoire (sans ordonnance).  Les pharmaciens 

peuvent donc ouvrir un site internet de l’officine correspondante et préalablement autorisé par 

l’Agence Régionale de Santé dont la pharmacie dépend. 
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2. Le circuit de distribution pour les PUI des établissements de 

santé et médico-sociaux 

Les établissements de santé et médico sociaux disposent d’une pharmacie à usage intérieur 

responsable de l’approvisionnement en médicaments de l’établissement. A l’inverse des 

pharmacies de ville, elles se fournissent principalement auprès des fabricants, de leurs 

dépositaires ou des exploitants, dont l’achat est encadré par le code des marchés publics via le 

système d’appel d’offre. Cela représente 95% de leurs achats, contre 5% auprès des grossistes 

répartiteurs qui constituent des achats exceptionnels en dehors du cadre des appels d’offre. 

Si les PUI ne sont censées délivrer les médicaments qu’aux patients hospitalisés ou étant eu 

sein de ces établissements, elles peuvent cependant rétrocéder des médicaments à des patients 

ambulatoires. En effet, certains médicaments sont inscrits sur une liste de rétrocession pour des 

contraintes spécifiques de distribution, dispensation, d’administration et nécessitant un suivi 

particulier. Les Agences Régionales de Santé peuvent donc autoriser certains établissements à 

rétrocéder c’est à dire à dispenser des médicaments appartenant à cette liste à des patients non 

hospitalisés. 

D. Le DP-Rupture pour une meilleure communication et coordination entre 

les différents acteurs 

1. Objectifs et mise en œuvre 

En 2013, le Conseil National de l’Ordre des Pharmaciens (CNOP) a développé et mis en place 

une plateforme innovante permettant de faciliter les flux d’information en temps réel sur les 

ruptures d’approvisionnement à l’ensemble des acteurs impliqués dans le circuit de distribution 

du médicament précédemment décrit. Si cet outil fiable et innovant ne permet pas d’agir 

directement sur les causes des ruptures et les ruptures elles-mêmes, il a tout de même pour but 

de : 

- Fluidifier la communication et la circulation de l’information auprès des différents 

acteurs 

- Renforcer la coordination de ces acteurs 

- Favoriser la transparence  

Cette récolte d’informations permet également de quantifier la durée, le nombre de ruptures, 

les quantités manquantes ainsi que les classes thérapeutiques les plus touchées.(7) 
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Une phase pilote a été initiée en 2013, intégrant des exploitants et des pharmacies d’officine en 

grande majorité, ainsi que quelques PUI et grossistes répartiteurs. Jusqu’à présent ce portail 

était surtout utilisé par les pharmaciens d’officine et les exploitants. Mais depuis 2020, cet outil 

a été élargi à l’ensemble des acteurs du circuit d’approvisionnement, notamment aux 

distributeurs et aux dépositaires. De plus, il a été déployé à tous les pharmaciens de PUI des 

établissements de santé depuis Mai 2020. Ils ont désormais la possibilité de déclarer des 

tensions ou ruptures mais également de consulter toutes les informations mises à disposition 

par les autres acteurs même si cela ne concerne pas l’une de leur déclaration.(16) 

2. Fonctionnement 

En pratique, il existe deux interfaces différentes, l’interface « signalement » et l’interface 

« exploitant ».  

L’interface « signalement » est accessible sur le logiciel métier dédié en officine et en mode 

web service pour les PUI. Les pharmaciens d’officine ou de PUI peuvent ainsi signaler une 

rupture d’approvisionnement de manière automatique ou via un formulaire. Une fois la 

déclaration faite, l’exploitant sera automatiquement notifié de la rupture le concernant au 

travers du logiciel. En retour, les pharmaciens ont accès à des informations concernant la date 

de retour ou des alternatives thérapeutiques par exemple. 

L’interface « exploitant » quant à elle comme son nom l’indique est utilisée par les laboratoires 

pharmaceutiques. En cas de rupture anticipée ils informent les pharmaciens et l’ANMS via la 

plateforme de tout risque de rupture et comme dit précédemment, ils mettent à disposition des 

pharmaciens des informations sur les spécialités déclarées. Au travers de cette interface, 

l’exploitant peut également informer l’ANSM et l’ARS des moyens mis en œuvre pour gérer 

la rupture en question.(17) 

La crise sanitaire que nous traversons semble avoir accéléré l’accès de cette plateforme à 

l’ensemble des acteurs du circuit de distribution. Après plusieurs années de mise en place et 

d’évolution, aujourd’hui le DP-Rupture est devenu un outil indispensable au signalement et à 

la gestion des ruptures de médicaments en France.  
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PARTIE 2 : Des causes multifactorielles à l’origine des 

ruptures de flux des médicaments 

Afin de mettre en place des mesures visant à pallier ces ruptures de flux, il est d’abord 

nécessaire de s’intéresser aux causes. Identifier les points de rupture des chaines de production, 

de distribution et d’approvisionnement des produits de santé semble indispensable.  

Aujourd’hui les causes détectées sont multifactorielles et complexes. Le phénomène de 

mondialisation et la multiplication des acteurs impliqués rendent difficiles le fonctionnement 

optimal de la chaine du médicament depuis sa fabrication jusqu’à sa dispensation en ville ou à 

l’hôpital. Le moindre aléa quel que soit sa nature, industriel, climatique, de transport, aura un 

impact et pourra potentiellement ralentir ou empêcher la continuité de la chaine. Face à des 

causes multiples, l’Académie Nationale de Pharmacie a choisi dans son rapport de Juin 

2018(18)  de les classer en catégories en fonction de leur nature, tout comme l’EFPIA dans une 

note rédigée en Décembre 2019 (19). Trois catégories distinctes sont mises en évidence dont 

les causes d’origine industrielle qui représentent la plus grande proportion de pénurie de 

médicament. Nous présenterons également les causes économiques et d’ordre réglementaires 

qui représentent les deux autres grandes catégories.  

 

I. Causes d’origine industrielle 

A. L’impact de la mondialisation : un phénomène de complexification du 

circuit du médicament 

1. La délocalisation des matières premières hors Europe fragilise la 

chaine de fabrication et de distribution 

Comme beaucoup d’autres marchés, le marché du médicament est aujourd’hui devenu 

planétaire. Quel que soit le profil d’exploitant, nous observons une mondialisation accrue, qui 

est associée à une augmentation du risque de ruptures de médicaments (20). En effet nous 

assistons depuis maintenant plusieurs dizaines années, à la délocalisation des sites fabricants de 

principes actifs utilisés par l’Europe. L’Académie nationale de Pharmacie a rappelé dans un 

communiqué relatif à l’impact du Coronavirus en Europe, que 80% des principes actifs utilisés 

au sein de cette zone sont aujourd’hui fabriqués en dehors de l’Espace Economique Européen 

et plus précisément en Asie (Chine et Inde) (21). Cette délocalisation touche principalement les 
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principes actifs mais concerne également certains produits finis. Le choix de cette stratégie 

s’inscrit dans une volonté de restructuration des entreprises pharmaceutiques, visant à réduire 

le coût des médicaments afin d’essayer de garantir un accès à tous les traitements peu importe 

leur coût. De plus, l’arrivée des génériques sur le marché a forcé certaines entreprises à trouver 

des solutions pour réduire les coûts de production. C’est pourquoi l’industrie pharmaceutique 

s’est tournée vers l’externalisation de la production des matières premières principalement, à 

l’étranger où les contraintes réglementaires sont moindres et où la main d’œuvre est nettement 

moins couteuse qu’en Europe par exemple. (18) 

 

Le circuit du médicament impliquant déjà de nombreux acteurs, il se complexifie davantage en 

incluant des sous-traitants et prestataires internationaux supplémentaires. Cela rend la chaine 

de production et de distribution plus difficile à contrôler efficacement et plus vulnérable face à 

l’augmentation du nombre de points de ruptures potentiels(22).  

 

2. La raréfaction des fournisseurs en substance active fragilise son 

approvisionnement en Europe 

La mondialisation génère un autre problème concernant l’approvisionnement en matières 

premières synthétisées hors Europe. En effet, pour certaines molécules, il existe parfois peu 

voire un unique fournisseur dans le monde. Cette dépendance des laboratoires pharmaceutiques 

à un seul fournisseur ou site de production en principe actif est très préoccupante puisque le 

moindre aléa impactant la fabrication, se répercute en conséquence sur l’approvisionnement en 

matière première de l’ensemble des spécialités concernées quel que soit le laboratoire les 

commercialisant. Une catastrophe naturelle ou exceptionnelle peut également rendre l’accès 

impossible à un médicament dans le monde entier à cause de l’absence de plusieurs fournisseurs 

d’une substance active(23). Aujourd’hui les ruptures d’approvisionnement en principe actif 

sont à l’origine de 20 à 30% des pénuries (24). 

 

3. Des sites de fabrication de produits finis multi-destinations 

Concernant les sites de fabrication des produits finis cette fois-ci, nous trouvons de moins en 

moins de sites de production, ainsi les sites sont maintenant dits « multi-destinations » ou encore 

« multi-produits ». Afin de rentabiliser les outils de production, les produits finis fabriqués sur 
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un même site sont destinés à des pays différents. Néanmoins on observe un manque de 

différenciation retardée qui consiste à standardiser le plus possible les opérations de fabrication 

afin d’inclure les spécificités d’un produit comme l’étiquetage qui diffère selon le pays, le plus 

tardivement possible. Ce processus vise à produire des médicaments de composition strictement 

identique, tout comme les opérations de contrôle et le dossier qui les accompagnent. Il est ainsi 

possible de diriger et de conditionner le produit au dernier moment en fonction de la demande 

et ainsi d’être plus flexible. Cependant, certains « vieux médicaments » enregistrés en procédure 

nationale il y a des dizaines d’années ont très souvent des formulations différentes et donc des 

dossiers d’AMM différents, ce qui rend impossible en l’état, l’application de la différenciation 

retardée et donc l’harmonisation et la flexibilité au sein d’un site de production. L’industriel 

doit gérer de multiples procédés de fabrication pour chacun des dosages ou formes. Cela 

concourt également au risque de rupture puisqu’il est impossible de fournir le même 

médicament destiné à un autre pays pour des raisons de spécificité liées au processus de 

fabrication. De plus ce manque de flexibilité peut fatalement conduire à des ruptures 

concomitantes dans plusieurs pays(18). 

 

B. L’étape de production : des variabilités aux conséquences lourdes 

1. Le principe du « zéro stock » générateur de tensions 

d’approvisionnement 

Dans une optique de rationalisation des coûts toujours, la tendance est à la production dite à 

« flux tendu » où aucun stock n’est réalisé, ce qui ne laisse pas place aux situations imprévues. 

En effet, la moindre défaillance au sein d’une ligne de production peut stopper 

l’approvisionnement d’une ou plusieurs spécialités du jour au lendemain. Les usines 

pharmaceutiques font le choix du « zéro  stock » afin de limiter les pertes et ainsi diminuer les 

coûts, ce qui ne permet pas d’affronter des évènements liés à la fabrication ou aux contrôles 

(18). Ce schéma de production ne permet pas un approvisionnement en cas de mauvaise 

prévision de la demande. 
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2. L’instabilité et l’augmentation de la demande rendent difficile 

l’anticipation 

Le marché du médicament étant en forte expansion, nous observons de plus en plus de 

variabilités en terme de demande(18) et un déséquilibre conséquent entre l’offre et la demande.  

 

En effet, depuis une dizaine d’années, nous assistons à une forte augmentation de la demande 

de la part des pays émergents. Dans son plan d’action de 2019, le LEEM cite notamment 

l’exemple de la Chine qui souhaite rattraper son retard en terme de santé publique par rapport 

aux pays développés. En 2017, la Chine s’est placée juste derrière les Etats Unis en devenant 

le deuxième marché mondial du médicament. Cette fluctuation rend difficile pour les industriels 

de répondre aux besoins et demande une adaptation et un investissement afin d’augmenter les 

capacités de production(23).  

 

Une campagne de santé publique ou une épidémie peut également être à l’origine d’une 

variation de la demande de manière imprévisible. Cela a notamment été le cas lors de grandes 

campagnes de vaccinations initiées dans des pays émergents tels que la Chine ou des pays 

d’Afrique afin d’éradiquer des maladies comme le choléra ou la rougeole (23). En 2018, l’OMS 

a entrepris une campagne de vaccination contre le choléra dans 5 pays d’Afrique afin de contrer 

la vague épidémique touchant le continent. Malgré la constitution d’un stock, le vaccin oral 

DUKORAL a été touché par des tensions d’approvisionnement et des ruptures de stock suite à 

cette forte demande(25). De plus les calendriers vaccinaux ne sont pas forcément harmonisés 

et peuvent parfois être modifiés de manière imprévisible. 

 

Parfois les autorités de santé émettent des recommandations à l’attention des professionnels de 

santé notamment, pour des raisons particulières telles que la ré-évaluation de la balance 

bénéfice risque d’un médicament, une suspension d’AMM, une rupture de stock d’un 

médicament appartenant à la même classe thérapeutique. Ces recommandations peuvent 

amener les prescripteurs à changer leurs habitudes de prescriptions et à un report d’une 

spécialité sur une autre habituellement moins dispensée. C’est pourquoi parfois nous observons 

des tensions ou ruptures en cascade au sein d’une même classe thérapeutique. Ces fluctuations 

dans la demande ne sont en effet pas anticipées et conduisent rapidement à des tensions 

d’approvisionnement.  
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3. Des difficultés de production multifactorielles 

Certaines analyses ont montré que dans la plupart des cas une rupture est souvent précédée 

d’une interruption au sein de la chaine de fabrication. En effet, compte tenu de la complexité 

des processus de fabrication et des normes de qualité élevées requises pour la sécurité des 

patients, tout problème détecté avec l'un des composants utilisés pour produire un médicament 

peut être à l'origine d'une pénurie. 

 

Cette interruption peut être liée à de nombreux facteurs imprévisibles tels que qu’une 

catastrophe naturelle détruisant un site de fabrication (18). En fonction des installations 

touchées, la production peut fortement être perturbée(19). Nous pouvons également citer les 

difficultés d’approvisionnement en matière première décrites précédemment. Elles impactent 

directement la fabrication des produits finis en retardant ou en empêchant ainsi la production. 

Ces difficultés d’approvisionnement sont à l’origine d’une grande partie des ruptures liées à la 

production.  

 

Les perturbations dans la fabrication sont également très souvent la conséquence d’un défaut 

qualité sur un lot ou bien des installations. D’après le Rapport d’Activité de l’ANSM de 2018, 

le nombre de signalement de défauts qualité est en constante augmentation, ce qui est fortement 

corrélé à l’accroissement du nombre de ruptures. Le nombre de signalement de défauts qualité 

était de 937 en 2008 contre 1987 en 2018. En 10 ans, il a doublé(3).  

En France comme en Europe, pour qu’un médicament puisse être mis sur le marché, sa qualité 

doit répondre à des normes réglementaires européennes strictes. Un défaut qualité peut 

correspondre à la non-conformité d’un médicament aux spécifications décrites dans le dossier 

d’autorisation de mise sur le marché ou à une déviation relative aux bonnes pratiques de 

fabrication ou de distribution (26). La détection des défauts qualité peut intervenir à différents 

niveaux. Les patients lors de l’utilisation ou les professionnels de santé lors de la dispensation 

peuvent remarquer une non conformité et le déclarer dans le cadre du processus de 

pharmacovigilance. Par ailleurs, les défauts qualité sont très souvent décelés lors d’étapes de 

contrôle de la fabrication par l’industriel ou dans le cadre d’analyses menées au cours d’une 

inspection par exemple. Cela peut concerner à la fois le principe actif, l’excipient ou le produit 

fini et conduit à l’arrêt de la production jusqu’à ce que le défaut qualité puisse être corrigé ou 

dans certains cas, qu’une source alternative en principe actif puisse être trouvée(19). Par 

exemple en 2018, nous avons dû faire face à des tensions d’approvisionnement et ruptures de 
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stocks de certaines spécialités appartement à la classe médicamenteuse des sartans. En effet un 

rappel de lot à l’échelle mondiale a été effectué suite à un défaut qualité identifié dans certaines 

spécialités à base de valsartan. Des analyses sur cette substance active entrant dans la 

composition de médicaments, ont révélé la présence d’impuretés appartenant à la classe des 

nitrosamines et potentiellement classées comme probablement cancérogènes chez l’homme 

d’après l’OMS(26). Ainsi l’étape de production peut être interrompue de manière imprévisible 

à la suite d’un quelconque défaut qualité impactant un médicament mis sur le marché et pouvant 

donc nuire à la sécurité ou à l’efficacité chez les patients l’utilisant. Le temps d’investiguer sur 

la non conformité, les lignes de production du site en question se retrouvent stoppées et des 

ruptures sont à prévoir notamment lorsqu’il y a peu de sites alternatifs. 

 

Il existe parfois des ruptures liées à la complexité des étapes de production des substances 

actives, excipients et produits finis très contrôlées et sensibles. Les contrôles en cours de 

production réalisés sur les lots peuvent parfois révéler des non conformités qui ne permettent 

pas de libérer certains lots et donc de les commercialiser. Cela entraine du retard dans la 

production de lots conformes et commercialisables et mène ainsi à des tensions 

d’approvisionnement. Selon la complexité et la durée de l’étape de fabrication, les tensions ou 

ruptures peuvent varier et rapidement être prolongées dans le temps. C’est notamment le cas 

des vaccins, qui sont des produits biologiques issus d’organismes vivants (agents infectieux 

vivants, atténués ou inactivés) et dont le cycle de fabrication est compris entre six et vingt-six 

mois  notamment à cause de la multiplication des contrôles(27). Les exigences croissantes par 

rapport aux autres types de médicaments non biologiques imposent des contrôles qualités 

omniprésents tout au long du processus de fabrication. C’est pourquoi un retard, un arrêt de 

production ou la non libération d’un lot entraine en conséquence des ruptures très longues, le 

temps d’achever de nouveaux cycles de fabrication. 

 

II. Causes d’origine réglementaire 
 

La fabrication de médicaments est un défi et nécessite des installations, des procédures et un 

personnel hautement qualifié pour garantir la qualité, la sécurité et l'efficacité desdits 

médicaments. Les exigences réglementaires envers les industriels deviennent de plus en plus 

drastiques au fil des années. 

 



 
 

 37 

A. Une tendance au durcissement des normes et exigences réglementaires  

Les normes imposées aux industriels fabricants de composés entrant dans la fabrication d’un 

médicament ou étant en contact avec celui-ci sont de plus en plus élevées. En particulier, la 

qualité des médicaments doit être conforme aux normes réglementaires européennes strictes, 

qui sont parmi les plus élevées des normes existantes dans le monde(19).  

Le LEEM dans son plan d’action publié en Février 2019, cite notamment les trois catégories 

suivantes qui sont (23): 

1. Les normes de qualité  

Parmi elles, les Bonnes Pratiques de Fabrication dont les principes et lignes directrices sont 

énoncées dans la Directive 2003/94/CE de la Commission Européenne. Ces BPF représentent 

le référentiel pour les établissements pharmaceutiques et sont définies selon cette directive 

comme « l’élément d’assurance de la qualité qui garantit que les médicaments sont fabriqués et 

contrôlés de façon cohérente selon les normes de qualité adaptées à leur emploi »(28). Ces BPF 

doivent donc être suivies tout au long du processus de fabrication et font l’objet d’inspections 

régulières en parallèle des contrôles de routine faits par le fabricant lui-même. Là encore, on 

observe une multiplication et un durcissement des inspections menées par les autorités de santé 

de différents pays où le médicament est commercialisé. Sans harmonisation, ni reconnaissance 

sur les conclusions de ces inspections, certaines grandes entreprises multinationales sont 

amenées à êtres inspectées plus de 200 fois sur l’ensemble de leurs sites industriels(18). Une 

proportion importante des arrêts de productions observés sur des sites de production chinois 

découlent notamment de l’intervention proactive des autorités chinoises suite à des contraintes 

environnementales ou liées à la sécurité des produits. 

 

De plus, la législation européenne, impose que les médicaments importés dans l’Union 

Européenne et en provenance de pays hors UE, soient recontrôlés en terme de qualité, exigeant 

ainsi une « re libération » des lots par un Etat membre désigné. Cet « European batch release » 

est ensuite reconnu au sein de l’ensemble des états membres de l’UE. Concernant les vaccins, 

certains Etats comme la France effectuent systématiquement une « re libération » des lots avant 

la mise sur le marché, ce qui rallonge parfois de plusieurs mois la commercialisation des lots 

de vaccins. Si ce recontrôle était principalement exigé par les pays développés, il commence 

peu à peu à se généraliser dans certains pays en voie de développement, selon leurs dispositions 

locales et sans harmonisation ni reconnaissance de la libération instaurée initialement en 
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Europe. Cette évolution peut finalement s’avérer contre-productive pour certaines spécialités 

comme les vaccins destinés au marché international dont la multiplication des recontrôles peut 

retarder la mise sur le marché et conduire à des destructions de lots suite à l’expiration de la 

date de péremption(18). 

2. L’introduction régulière de nouvelles exigences réglementaires 

Des défaillances sanitaires apparues ces dernières années ont conduit les pouvoirs publics à 

instaurer de nouvelles mesures afin de mieux contrôler la qualité, la sécurité et l’efficacité des 

médicaments mis sur le marché. Depuis 2017, le Décret n° 2017-550 du 14 avril 2017 oblige 

les titulaires d’AMM à apposer un pictogramme spécifique « tératogène » ou « foetotoxique » 

sur les conditionnements extérieurs des médicaments. Ceci dans le but d’alerter les 

prescripteurs et patients de la potentielle dangerosité de certaines spécialités administrées chez 

des femmes enceintes. Afin de se mettre en conformité dans le délai prévu, les laboratoires ont 

dû initier de nombreuses démarches réglementaires retardant ou bloquant parfois les processus 

de fabrication, menaçant ainsi la continuité de certaines spécialités pharmaceutiques.(29) 

 

Cette fois-ci dans le cadre de la lutte contre la falsification des médicaments, phénomène ayant 

considérablement augmenté ces dernières années, le Règlement Délégué (UE) 2016/161(30) 

est venu fixer les modalités de mise en œuvre de la sérialisation prévue dans la Directive 

Européenne 2011/62 du 8 juin 2011(31). Il a imposé la création d’un identifiant unique sur 

chaque boite du médicament et l’apposition d’un système d’inviolabilité afin de mieux 

contrôler le circuit du médicament et éviter l’introduction de médicaments falsifiés à n’importe 

quelle étape du circuit. Ces obligations devaient entrer en vigueur à partir du 19 Février 2019 

pour tous les médicaments concernés soumis à prescription. Les laboratoires ont ainsi dû 

déployer des ressources et des moyens pour la mise en œuvre de ce système qui demande à être 

financé et maintenu.  

 

B. La difficulté à documenter et gérer les variations du dossier d’AMM 

Les sites de fabrications pharmaceutiques sont amenés à gérer quotidiennement des 

changements impactant la substance active et/ou le produit fini. Parmi eux, les plus récurrents 

sont les suivants : 

- Changement des/dans les procédés de fabrication 

- Changement des/dans les procédés de contrôle 
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- Changement des/dans les paramètres de spécification et/ou les limites 

- Changement, ajout, suppression de tailles de lots 

- Changement dans la composition (excipient) du produit fini  

- Remplacement ou ajout d’un site de fabrication 

 

La Commission Européenne a publié des « Lignes directrices relatives aux caractéristiques des 

différentes catégories de modifications »(32) classifiant les différents types de modifications en 

3 grandes catégories qui sont les modifications administratives, les modifications concernant la 

sécurité, l’efficacité, la pharmacovigilance et enfin les modifications qualitatives. Cette dernière 

catégorie liste notamment les modifications précédemment citées, la documentation nécessaire 

au dépôt de la demande de variation concernée ainsi que les modalités d’approbation et 

d’implémentation du changement. 

 

Ces changements s’inscrivent généralement dans une stratégie d’optimisation des techniques et 

méthodes et demandent un travail conséquent en amont. Tout d’abord il est nécessaire de 

compiler un dossier justifiant les changements et présentant de nouvelles données qui servira 

de support à la demande de modification d’AMM du produit concerné. Néanmoins, la plupart 

des laboratoires pharmaceutiques fabriquent leurs médicaments dans un ou plusieurs sites de 

productions dédiés à un marché mondial dont de nombreux pays sont destinataires. Les AMM 

sont délivrées la plupart du temps selon une procédure nationale, hormis certaines catégories 

de médicaments qui sont enregistrés sous une AMM centralisée à l’échelle Européenne. Ainsi, 

lorsqu’un changement impacte un médicament commercialisé dans de multiples pays, il est 

nécessaire de soumettre ce changement aux Autorités de Santé de chacun des pays où le 

médicament est enregistré. Les réglementations nationales n’étant pas harmonisées et 

coordonnées à l’échelle mondiale, il y a des écarts considérables dans les délais d’approbation 

et règles d’implémentation des changements allant d’une simple notification à une approbation 

après plusieurs années. Lorsqu’un changement dans les spécifications est opéré par exemple, il 

est indispensable d’avoir obtenu une approbation des autorités des pays concernés (ceux 

nécessitant une autorisation préalable) avant d’implémenter le changement et de libérer des lots 

selon ces nouvelles spécifications. Il est parfois très difficile de faire coïncider les approbations 

et d’anticiper les délais, très variables d’un pays à l’autre, ce qui peut générer de longues 

périodes de transitions. Ces périodes peuvent durer jusqu’à plusieurs années, avec une mise en 

œuvre séquentielle des changements concernés. Cela nécessite une gestion de stocks de 

médicaments avec ou sans changements et une gestion concomitante de multiples références 
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d’articles. Cette complexité nécessite des équipements et engage des couts lorsque plusieurs 

procédés sont utilisés en parallèle et qu’il faut gérer des stocks et approvisionnements différents 

avec ou sans modifications dans différents pays. Dans un processus industriel complexe, 

comportant de nombreuses étapes, ce mode de changement est souvent source d’erreurs et à 

l’origine de refus de lots et ainsi de tensions d’approvisionnement. 

 

On comprend donc qu’il est très difficile pour un titulaire d’AMM de « switcher » d’une 

méthode ou d’un procédé à l’autre sans risquer d’impacter l’approvisionnement d’un ou 

plusieurs médicaments. De par la documentation lourde et exigeante à fournir aux autorités et 

de par les règles et délais d’implémentation difficiles à anticiper, il est très compliqué voire 

impossible pour un laboratoire pharmaceutique d’effectuer un changement intervenant dans la 

fabrication d’un médicament sans affecter la « supply chain » d’un produit donné. Si la mise en 

œuvre de variations aux dossiers d’AMM reste complexe et longue, le changement d’un site 

réalisant une étape de fabrication s’avère quant à lui encore plus délicat. Par exemple, si 

certaines activités d’un site intervenant dans la fabrication d’un produit ne peuvent plus 

continuer pour des raisons multiples, dont une inspection, le titulaire de l’AMM doit au plus 

vite trouver un site alternatif pouvant remplacer ce dernier afin d’assurer la continuité de 

l’approvisionnement d’un médicament. Néanmoins, cela n’est pas si simple, en dehors des 

exigences que le site doit remplir (certificat BPF, …), il doit conformer sa production au dossier 

d’AMM approuvé par les autorités et le titulaire doit également fournir un dossier très lourd 

incluant des analyses pouvant justifier de la conformité des lots produits aux spécifications du 

dossier initial. Là encore, les délais de réalisation de certaines analyses, lots, études de stabilités 

… et les délais d’approbation prennent du temps et ne permettent pas à un titulaire d’AMM de 

transférer l’une de ses étapes de production rapidement à un autre site, ce qui conduit 

régulièrement à des ruptures de stocks. 

 

III. Causes d’origine économique 

A. Face à une perte de rentabilité : arrêt de production de certaines spécialités 

Depuis une dizaine d’années, le prix des médicaments en France connaît une constante baisse 

notamment pour les produits matures et les spécialités dont les brevets sont tombés dans le 

domaine public.  
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1. L’arrivée des génériques 

Depuis la fin des années 90, de plus en plus de brevets sont tombés dans le domaine public, 

accélérant ainsi le phénomène de délocalisation devant la perte de rentabilité de certains 

produits. De nombreuses classes thérapeutiques sont touchées comme les anti-cancéreux, anti-

infectieux (antibiotiques), médicaments du système nerveux central ou médicaments 

anesthésiques. Certains laboratoires princeps ont donc perdu de nombreuses parts de marché 

suite à l’arrivée grandissante de multiples génériques sur le marché leur faisant ainsi 

concurrence. 

2. Une haute régulation et fixation du prix des médicaments 

destinés au marché de ville  

En France, le prix du médicament est négocié entre le Comité Economique des Produits de 

Santé (CEPS) et les laboratoires pharmaceutiques dans un cadre conventionnel et à défaut 

d’accord, c’est le CEPS qui fixe le prix des médicaments remboursables.  

Dans un premier temps c’est la commission de transparence de la Haute Autorité de Santé 

(HAS) qui évalue le dossier et rédige un rapport scientifique définissant deux indicateurs qui 

sont le service médical rendu (SMR) et l’amélioration du service médical rendu (ASMR). Le 

SMR se base sur différents critères permettant de déterminer si le médicament concerné a 

suffisamment d’intérêt pour être pris en charge par l’Assurance Maladie et à quel taux. 

L’ASMR allant de 1 à 5, est établie en fonction de la valeur ajoutée du médicament, de son 

progrès, de son bénéfice additionnel par rapport aux traitements déjà disponibles. 

 

Ensuite le CEPS s’appuie sur plusieurs critères dont le critère principal qui est l’ASMR rendue 

par la Haute Autorité de Santé pour fixer le prix (33). On comprend donc vite qu’au fil du temps 

et des réévaluations, les molécules tombant dans le domaine public subissent une décote de par 

l’arrivée de génériques. Cette concurrence ne permet plus d’attribuer un ASMR élevé à une 

spécialité dorénavant « génériquée » qui n’a plus la même valeur ajoutée que lors de sa 

commercialisation initiale. 

De plus, ces dernières années nous avons vu naitre des thérapies innovantes destinées à soigner 

des maladies graves qui sont extrêmement couteuses et prises en charge par l’assurance 

maladie. Afin de suivre les orientations budgétaires, de politiques publiques fixées par le 

ministre et contenir la hausse des remboursements de l’assurance maladie, le CEPS a été 

contraint de revoir le prix de certains médicaments à la baisse. Ce souci de rationalisation des 
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coûts a même conduit l’Union nationale des caisses de l’assurance maladie à dérembourser de 

nombreux traitements. 

3. Un effet de « ciseau » entre la baisse continue des prix et 

l’augmentation des couts de production 

Si le prix du médicament est revu à la baisse au cours du temps en fonction de nombreux 

facteurs, le coût de production et sa hausse ne sont pas des critères considérés et pris en compte. 

La maintenance, l’optimisation de la production mais également les exigences grandissantes 

liées à la production des médicaments contraints les laboratoires à abandonner certaines lignes 

de productions devenues plus assez rentables et dont la mise à niveau technique devient plus 

délétère que profitable. C’est pourquoi nous assistons à l’arrêt de production de nombreux 

médicaments matures qui étaient produits et commercialisés depuis des dizaines d’années.(24) 

4. Un phénomène légal en Europe : le commerce parallèle 

Au sein de l’Union Européenne, le prix des médicaments n’est pas fixé de manière harmonisée, 

chaque pays établit ses propres règles nationales concernant le système de remboursement et 

de fixation du prix, ce qui conduit inévitablement à des inégalités de prix pour un même 

médicament au sein de plusieurs Etat Membres.  

Le CEPS a publié une étude en 2015 qui compare les prix des médicaments remboursés sous 

brevet et à fort chiffre d’affaires en France en ville et à l’hôpital à ceux de quatre pays 

comparateurs qui sont l’Allemagne, le Royaume-Uni, l’Espagne et l’Italie. Les résultats de cette 

étude sont assez frappants puisqu’ils montrent que les prix Français sont inférieurs au plus bas 

prix européen pour 50% des produits (20 cas sur 40). De plus, ils sont inférieurs à la moyenne 

des 5 pays pour 93% des produits (37 cas sur 40) (34). 

L’Union Européenne étant fondée sur le principe de libre circulation des personnes et des 

marchandises entre les pays qui la composent, nous assistons au commerce parallèle intra-

communautaire de médicament. De ce fait, certains grossistes répartiteurs se sont spécialisés 

dans la distribution/importation parallèle de spécialités médicamenteuses au sein des Etats 

membres. Ils achètent des médicaments dans des pays où les prix sont les plus bas et les 

revendent dans les pays voisins où les prix sont plus élevés. Nous parlons d’importation 

parallèle lorsque la spécialité bénéficie d’AMM nationales délivrées toutes deux par l’Etat 

membre de provenance et l’Etat membre de destination, à la différence de la distribution 
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parallèle qui implique des spécialités ayant obtenu une AMM communautaire délivrée par la 

commission Européenne(35).  

De ce fait, les pays les plus affectés par l’exportation parallèle sont ceux dans lesquels les prix 

sont administrés comme la France, au regard des pays disposant d’une liberté des prix, qui 

représentent les marchés les plus rémunérateurs pour ces grossistes répartiteurs ayant des 

activités de marché parallèle. Ainsi, ce phénomène aggrave le risque de tensions et ruptures 

d’approvisionnement en France, Etat dans lequel les prix appliqués sont relativement bas par 

rapport à certains Etats membres. 

Une publication de la Fédération Européenne des Industries et Associations Pharmaceutiques 

(EFPIA) parue en 2016 met justement en avant les marchés européens identifiés comme les 

plus attractifs en représentant la part des importations parallèles dans le marché des ventes 

pharmaceutiques pour neuf pays européens(36). Nous voyons ainsi que dans certains pays 

comme le Danemark, l’importation parallèle représente plus de 25% du marché de ville, ou 

l’Allemagne pays pour lequel cela représente presque 9% du marché de ville(36). La France 

n’y est pas représentée puisqu’elle exporte d’avantage que ce qu’elle n’importe, du fait de ces 

prix plutôt bas en comparaison à d’autres pays européens. Ces échanges qui échappent 

totalement aux fabricants de médicaments sont profitables uniquement aux grossistes 

répartiteurs. Ils ont un impact sur le circuit de distribution du médicament précédemment 

détaillé, ce qui menace l’approvisionnement en médicament du marché français. 

 

 
Figure 4 : Share of parallel imports in pharmacy market sales (%) – 2016 
Source : EFPIA member associations (estimate) 
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B. A l’hôpital : un système d’appel d’offre favorisant le « mono-sourcing » 

L’achat des médicaments dans les établissements publics de santé est soumis à l’Ordonnance 

n° 2015-899 du 23 juillet 2015 relative aux marchés publics. Selon l’Article 1, ces marchés 

publics respectent « les principes de liberté d'accès à la commande publique, d'égalité de 

traitement des candidats et de transparence des procédures. »(37) 

Aujourd’hui la politique actuelle est à la réduction des couts au niveau des établissements de 

santé qui doivent rationaliser et réduire leurs dépenses. Le programme PHARE « Performance 

Hospitalière pour des Achats Responsables » mis en œuvre par la direction générale de l’offre 

de soins (DGOS) du Ministère de la Santé, vise à réorganiser le pôle achat dans les 

établissements de santé. Il les incite notamment à former des groupements d’achats nationaux, 

régionaux et infra régionaux (38). En France, dans les principaux groupements d’achats, nous 

pouvons citer par exemple l’UniHA, l’Union des Hôpitaux pour les Achats, initialement 

composée de 32 CHU et CH et qui compte aujourd’hui 110 groupements hospitaliers de 

territoire (GHT), dans le but de mutualiser leurs achats, expertises et compétences (39). Le 

Resah (le Réseau des Acheteurs Hospitaliers) et l’UGAP (l’Union des Groupements d’Achats 

Publics) sont les deux autres principaux groupements d’achats d’intérêt publics qui ont été 

désignés par la DGOS. 

 

Cette réorganisation a plusieurs conséquences qui sont : 

- Une baisse des prix 

- La favorisation du « mono-sourcing » 

 

Le but de ces groupements est de diminuer les couts d’achats en obtenant des prix avantageux 

auprès des fournisseurs qui vont conclure les appels d’offre et approvisionner les centrales 

d’achats englobant une multitude de structures hospitalières. 

 

Néanmoins, cette réorganisation conduit nécessairement au « mono sourcing » c’est à dire la 

sélection d’un seul fournisseur ayant le monopole de l’approvisionnement d’une spécialité pour 

l’ensemble du groupement d’achat. Cela représente des marchés et commandes de plus en plus 

importants et limite donc progressivement le nombre de fournisseurs potentiels. En cas de 

défaillance chez le fabricant ou le long de la chaine d’approvisionnement, l’ensemble des 

établissements de santé est confronté à une rupture d’approvisionnement, sans fabricant 

alternatif. La sollicitation d’un autre laboratoire pharmaceutique conduit inévitablement à 
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plusieurs problématiques. Premièrement, il est difficile de trouver un autre fournisseur ayant la 

capacité de production requise. Le plus souvent il n’est pas préparé à l’importance de la 

demande de tous les établissements constituant le groupement d’achat. Il faudrait en effet 

investir en augmentant le rythme de production, en s’équipant de machines et lignes de 

production en un temps beaucoup trop court pour répondre à cette demande imprévue. 

Deuxièmement, le fournisseur de substitution applique généralement un prix plus élevé que 

celui convenu dans l’appel d’offre avec le fournisseur retenu, ce qui peut conduire à des dérives 

de la part de certains fournisseurs (18). 

 

IV. La pandémie de COVID-19 : un exemple alarmant de la 

fragilité de la chaine d’approvisionnement en situation de 

crise 

A. L’exemple des curares : 1ère classe thérapeutique touchée  

La pandémie de COVID-19 apparue en fin d’année 2019 et arrivée en France début 2020 est 

l’exemple même d’un événement non prévisible, à l’échelle planétaire qui a entravé la 

disponibilité de certaines spécialités essentielles à la prise en charge de cas graves de patients 

atteints de COVID admis en réanimation. En effet, face à l’afflux de cas graves hospitalisés, 

les établissements hospitaliers ont dû faire face à des tensions d’approvisionnement en 

particulier des formes injectables de 5 principes actifs nécessaires à la prise en charge de ces 

milliers de patients. Il s’agit de deux hypnotiques qui sont le midazolam et le propofol et de 

trois curares (atracurium, cisatracurium et rocuronium)(40). Déjà fortement et fréquemment 

concernés par des ruptures d’approvisionnement, l’augmentation précipitée de patients admis 

en réanimation suite à l’explosion du nombre de cas graves atteints de la Covid-19 en Mars 

2020 a fait accroitre la demande de ces anesthésiants et curares utilisés pour relaxer les muscles 

au moment de l’intubation et faciliter la ventilation assistée des patients se trouvant en détresse 

respiratoire.  

1. Une demande exponentielle 

La Société française de pharmacie clinique (SFPC) et la Société française d’anesthésie et 

réanimation (SFAR) ont mené des travaux auprès des pharmaciens et anesthésistes-

réanimateurs des hôpitaux et cliniques mobilisés lors de la première vague de COVID 19. 
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Les résultats de cette enquête recueillis dans les PUI de près de 358 établissements différents 

ont révélé une croissance colossale de la consommation de ces molécules. En comparaison à 

l’année 2019, au sein des Unités de soins critiques, une augmentation de la consommation en 

Propofol de 81% a été observée en Mars et de 150% en Avril. Quant au Cisatracurium, sa 

consommation a augmenté de 311% en Mars et de 340% en Avril(41).  

2. Une production à flux tendu 

Pour des raisons économiques, petit à petit des laboratoires décident d’arrêter la 

commercialisation de ces médicaments matures, très peu chers et donc à faible rentabilité pour 

eux. C’est notamment le cas de ces spécialités utilisées en anesthésie, réanimation et qui sont 

pourtant essentielles à la continuité de certains actes. Leur faible rentabilité pousse les 

laboratoires pharmaceutiques à travailler à flux tendu, ne constituant ainsi que très peu de stock.  

Malheureusement l’approvisionnement en matière première n’a pas pu suivre l’augmentation 

significative de la demande. Certains laboratoires ont réussi à tripler leur production, ce qui est 

le cas de Merck MSD qui a triplé sa production de rocuronium. Mais il reste difficile pour les 

sites de production d’augmenter et de reconfigurer leurs lignes de production de manière 

significative en quelques mois lorsque la demande a été multipliée parfois par 10.  

B. Les mesures prises par les Autorités en France 

Les hôpitaux du monde entier ont dû faire face à un besoin croissant en médicaments et plus 

précisément en curares et hypnotiques injectables utilisés en réanimation. En France, plusieurs 

mesures ont été prises pour tenter de palier aux ruptures de stocks de ces spécialités représentant 

une préoccupation majeure. 

1. Importation de spécialités destinées au marché étranger 

En Avril dernier, face à l’urgence de la crise sanitaire, l’ANSM a eu recours à des canaux 

d’approvisionnement de marchés étrangers. En effet, l’Agence a commencé par importer et 

mettre à disposition trois spécialités d’anesthésie et de réanimation destinées à des marchés 

étrangers pour approvisionner les hôpitaux en France. Les spécialités suivantes étaient 

identiques à la spécialité de référence en France en terme de principe actif, 

concentration/dosage, volume du conditionnement primaire (flacon ou ampoule) et quantité 

totale de principe actif par conditionnement primaire : 
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- SUXAMETHONIUM ETHYPHARM 50mg/mL solution injectable (chlorure de 

suxaméthomium), importé du Royaume-Uni. 

- DEXDEMATOMIDINA ALTAN 100 microgramos/ml concentrado para solución para 

perfusión (dexmédétomidine), importé d’Espagne. 

- PROPOFOL LIPURO 1 % (10 mg/mL) émulsion injectable ou pour perfusion – 50 mL, 

importé du Japon. 

 

Devant l’urgence de la situation sanitaire, ces spécialités ont été distribuées aux PUI dans leur 

langue d’origine sans étiquetage supplémentaire en français. Afin d’éviter les erreurs 

médicamenteuses liées à un manque de compréhension de l’étiquetage, l’ANSM a mis à 

disposition des fiches explicatives pour chacune des spécialités importées, contenant en langue 

française les mentions suivantes : 

- L’origine de la spécialité qui a été importée 

- Les similarités et différences avec la spécialité de référence commercialisée en France 

- Les conditions et précautions particulières d’utilisation 

- Le laboratoire exploitant (42) 

2. Recours à des spécialités à usage vétérinaire 

Dans ce contexte exceptionnel simultané au niveau mondial, une nouvelle mesure a été prise 

par le gouvernement Français, faisait l’objet du « Décret n°2020-393 du 2 Avril 2020 

complétant le Décret n°2020-293 du 23 Mars 2020 prescrivant les mesures générales 

nécessaires pour faire face à l’épidémie de covid-19 dans le cadre de l’état d’urgence 

sanitaire »(43). Ce décret autorise les établissements de santé à recourir à des médicaments 

vétérinaires en cas d’indisponibilité de spécialités à usage humain. 

Il prévoit la possibilité de prescrire, préparer, dispenser et administrer ces spécialités à usage 

vétérinaire en milieu hospitalier dans les conditions suivantes : 

- La spécialité en question doit disposer d’une autorisation de mise sur le marché 

- Elle doit être à même visée thérapeutique que la spécialité pharmaceutique à usage 

humain 

- Elle doit présenter la même substance active, dosage et voie d’administration  

 

Afin d’encadrer le recours aux spécialités à usage vétérinaire, l’ANSM a été chargée de dresser 

une liste de références dans laquelle elle a fixé les spécialités concernées et leurs principes actifs 
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désignés par leur dénomination commune internationale ainsi que leurs conditions de 

préparation et d’emploi. Ainsi, quelques jours après la parution du Décret au JO, l’ANSM a 

publié une première version de cette liste comportant deux spécialités vétérinaires à base de 

propofol à 10 mg/ml ainsi que leur rapport d’évaluation. Ces spécialités sont comparables à des 

spécialités à usage humain telles que PROPOFOL FRESENIUS 10 mg/mL, DIPRIVAN 10 

mg/ml, PROPOFOL PANPHARMA 10 mg/ml et PROPOFOL LIPURIO 1% émulsion 

injectable ou pour perfusion(44). 

 

D’un point de vue pratique, ce décret prévoit que leur utilisation dans des conditions 

particulières d’emploi et au vu de l’état clinique du patient, soit inscrite dans son dossier 

médical. Au même titre que les spécialités à usage humain, ces médicaments peuvent être 

« fournis et achetés par les collectivités publiques auprès des fabricants et distributeurs » et 

« peuvent être utilisés et pris en charge dans les établissements de santé, dans les mêmes 

conditions » que ces dernières. Il en est de même pour la déclaration des évènements 

indésirables qui doivent être signalés à l’ANSM et au CRPV selon le même circuit de 

pharmacovigilance que les médicaments à usage humain.(43) 

3. L’Etat prend la main sur l’achat de 5 molécules : 3 curares et 2 

hypnotiques 

Malgré les précédentes mesures, la demande de ces spécialités a continué à s’accroitre, rendant 

le personnel soignant impuissant face à l’afflux de patients admis en réanimation et nécessitant 

une prise en charge. C’est pourquoi l’Etat a décidé de mettre en place un nouveau dispositif en 

complément des précédentes mesures faisant l’objet du Décret n°2020-466 du 23 Avril 2020 

complétant le Décret n°2020-293 du 23 Mars 2020 prescrivant les mesures générales 

nécessaires pour faire face à l’épidémie de covid-19 dans le cadre de l’état d’urgence sanitaire ». 

Ce dispositif exceptionnel vise à maitriser les tensions d’approvisionnement en renforçant et 

sécurisant l’approvisionnement des curares et hypnotiques utilisés en réanimation de manière 

équitable au sein du territoire Français. Mis en application à compter du 27 Avril 2021, ce 

dispositif prévoit que l’achat des 5 molécules prioritaires citées précédemment qui sont trois 

curares, l’atracurium, le cisatracurium, le rocuronium et deux hypnotiques injectables, le 

midazolam et le propofol soit assuré et centralisé au niveau national par l’Etat ou, pour son 

compte par l’Agence nationale de santé publique, placée sous la tutelle du ministère chargé de 

la santé et non plus par les établissements de santé eux-mêmes via le système d’achat 
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hospitalier. Ce décret prévoit que le Ministre chargé de la santé soit en charge de la répartition 

des stocks dans les établissements de santé, sur proposition de l’ANSM et des ARS. Le plan de 

répartition des stocks tient compte principalement de l’état des stocks de chaque établissement 

et de leur niveau d’activité en réanimation. Ce décret s’applique à l’ensemble des 

établissements de santé en France y compris aux hôpitaux des armées, Institution nationale des 

Invalides, structures médicales opérationnelles relevant du ministre de la défense déployées 

dans le cadre de l’état d’urgence sanitaire, services départementaux d’incendie et de secours, 

bataillon de marins-pompiers de Marseille et brigade de sapeurs-pompiers de Paris.(45) 

En pratique, l’ANSM alloue de manière hebdomadaire une certaine quantité de ces 5 molécules 

prioritaires par région. Les PUI des établissements de santé sont tenues de mettre à jour une 

plateforme dédiée appelée « mapui.fr » dans laquelle elles doivent renseigner quotidiennement 

l’état de leur stock, afin d’assurer la transparence des informations et de réguler de manière 

équitable les stocks des différents acteurs sur l’ensemble du territoire Français. En fonction des 

données de stocks renseignées par les établissements, les dotations sont amenées à évoluer(46). 

4. Recommandations 

Les praticiens ont dû jongler entre les molécules et les dosages, ayant pour conséquence le 

risque de mésusage. Il semblait donc indispensable d’établir des protocoles et une surveillance 

renforcée de l’utilisation de ces spécialités.  

 

Des recommandations ont donc été émises par plusieurs sociétés savantes en Avril 2020, venant 

compléter les précédentes mesures, afin d’élaborer des stratégies d’optimisation d’utilisation 

des molécules en tension d’approvisionnement et de favoriser des alternatives thérapeutiques. 

Elles ont récemment été détaillées et mises à jour en Décembre 2020 au vu du contexte. Les 4 

sociétés savantes suivantes ont donc élaboré des préconisations communes : 

- La Société Française d’Etude de Traitement de la Douleur (SFETD) 

- La Société Française d’Anesthésie et de Réanimation (SFAR) 

- La Société Française de Pharmacie Clinique (SFPC) 

- La Société de Réanimation de Langue Française (SRLF)(47) 

 

La DGS a également fait parvenir un Message d’Alerte Rapide Sanitaire (MARS) sur la 

stratégie de prise en charge des personnes âgées et l’utilisation des traitements et alternatives 

thérapeutiques. Ce MARS s’articule autour de 3 axes et a pour but de guider les professionnels 
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de santé dans la prise en charge de patients atteints sévèrement de Covid. Le 1er axe concerne 

des consignes et recommandations adressées aux établissements de santé venant en appui aux 

EHPAD. Le document précise les moyens à mobiliser et structurer pour les soutenir. Le 2ème 

axe concerne les réflexions qu’il y a autour de l’optimisation de l’utilisation des traitements et 

des possibilités d’utilisation de traitements alternatifs comme évoqué précédemment grâce aux 

échanges des sociétés savantes. Enfin le 3ème axe offre la possibilité de recours aux médicaments 

des postes sanitaires mobiles 2 (PSM2) qui est autorisé dans le cas où aucune alternative 

thérapeutique n’est disponible à court terme et uniquement dans le cas où au moins un lot 

polyvalent opérationnel est disponible en cas d’accident majeur(48). 

Ces stratégies et documents disponibles sont principalement à destination des pharmaciens des 

PUI et des prescripteurs des établissements hospitaliers dans une démarche d’épargne de doses 

et de recours à des alternatives thérapeutiques pour limiter les tensions d’approvisionnement. 
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PARTIE 3 : Encadrement de l’approvisionnement en 

médicaments : quelles mesures et quelles perspectives 

d’évolution ?  

Les ruptures d’approvisionnement constituent un problème de santé publique majeur pouvant 

compromettre la continuité des soins et qui à terme peuvent entrainer des conséquences graves 

pour les patients. On assiste à une augmentation significative des signalements de ruptures 

d’approvisionnement ces vingt dernières années, notamment pour des médicaments jugés 

essentiels. La gravité de la situation a conduit les pouvoirs publics à encadrer les obligations 

des différents acteurs impliqués et à mettre en place des mesures pour prévenir et assurer la 

continuité des produits de santé au travers de différents textes de lois. Même si ce phénomène 

existe depuis de nombreuses années, en France la première disposition législative à introduire 

cette notion date de 2011 et fût depuis, complétée et consolidée par différentes lois et différents 

décrets. 

La figure ci-dessous reporte l’évolution chronologique de l’arsenal juridique venant encadrer 

la prévention et la gestion des ruptures d’approvisionnement des médicaments à usage humain 

en France en renforçant les obligations des entreprises. 
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6/11/2001 

• Directive européenne 2001/83/CE instaurant un code communautaire relatif aux médicaments à 
usage humain
•Art.81

31/03/2004

• Directive 2004/27/CE modifiant la directive 2001/83/CE  
•Art.81

9/08/2004
• Loi n°2004-806 relative à la politique de santé publique

5/03/2007
• Loi n° 2007-294 relative à la préparation du système de santé à des menaces sanitaires de grande 
ampleur

22/08/2008
•Décret n°2008-834 relatif aux établissements pharmaceutiques et à l'importation de médicaments
à usage humain

29/12/2011 
• Loi n°2011-2012 relative au renforcement de la sécurité sanitaire du médicament et des produits 
de santé

28/09/2012
• Décret n°2012-1096 relatif à l’approvisionnement en médicaments à usage humain   

26/01/2016
• Loi n’2016-41 de modernisation de notre système de santé  

20/07/2016
• Décret n°2016-993 relatif à la lutte contre les ruptures d’approvisionnement 

26/07/2016
27/07/2016

•Arrêté du 26 fixant la liste des vaccins devant faire l'objet des plans de gestion des pénuries 

•Arrêté du 27 fixant la liste des classes thérapeutiques contenant des médicaments d'intérêt 
thérapeutique majeur 



 
 

 53 

 
Figure 5: Evolution du cadre législatif et réglementaire 

 

I. Cadre législatif et réglementaire, évolution et obligations qui 

en découlent 

A. Droit communautaire européen applicable 

En France, le dispositif de prévention et de gestion des pénuries de médicaments s’inscrit dans 

un cadre communautaire plus large défini par la directive européenne 2001/83/CE du Parlement 

européen et du Conseil du 6 Novembre 2001 instituant un code communautaire relatif aux 

médicaments à usage humain.(49) L’article 81 de cette directive prévoit que les Etats membres 

de l’Union Européenne imposent aux titulaires d’AMM et aux distributeurs de médicaments 

des obligations de service public.(50) 

En 2004, la directive 2004/27/CE du Parlement européen et du Conseil du 31 Mars est venue 

modifier la précédente directive de 2001,  notamment l’article 81 relatif aux obligations de 

service public(51). En effet, cette directive qui est la dernière en vigueur, fait évoluer l’article 

81 en ajoutant un paragraphe obligeant les titulaires d’AMM et distributeurs à assurer un 

« approvisionnement approprié et continu » comme suit : 

« Le titulaire de l'autorisation de mise sur le marché d'un médicament ainsi que les distributeurs 

de ce médicament mis sur le marché de façon effective dans un État membre assurent, dans la 

limite de leur responsabilité respective, un approvisionnement approprié et continu de ce 

médicament pour les pharmacies et les personnes autorisées à délivrer des médicaments de 

manière à couvrir les besoins des patients de l'État membre concerné. »(52)  

Cette directive introduit également l’article 23 bis établissant une nouvelle obligation des 

titulaires envers les autorités compétentes nationales. En effet, il prévoit que le titulaire notifie 

à l’autorité compétente de l’Etat membre concerné, l’interruption provisoire ou définitive de la 

mise sur le marché d’un médicament et ce, au plus tard deux mois avant ladite interruption.(52) 

27/12/2019 
• Loi de financement de la Sécurité Sociale (LFSS) pour 2020

31/03/2021
• Décret n°2021-349 relatif au stock de sécurité destiné au marché national 
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B. Cadre juridique français avant 2011 

En droit français, divers lois et décrets sont timidement venus préciser et appliquer les 

obligations de service public et de notification des titulaires et distributeurs dans le CSP. 

Premièrement, l’article 23 de la loi n°2004-806 du 9 Aout 2004 a modifié l’article L5124-6 du 

CSP prévoyant que l’établissement pharmaceutique exploitant un médicament doive informer 

l’AFSSAPS (devenue ANSM) de tout risque de rupture de stock s’il n’existe pas d’alternative 

thérapeutique pour le produit concerné ou si la rupture est liée à un accroissement brutal et 

inattendu de la demande.(53) 

 

Cet article a de nouveau évolué suite à la parution de la loi n° 2007-294 du 5 mars 2007 relative 

à la préparation du système de santé à des menaces sanitaires de grande ampleur. En effet, 

l’article 4 de cette loi modifie l’article L5124-6 du CSP en établissant et différenciant les délais 

d’information de risque de rupture à l’AFFSAPS en fonction de l’existence ou non d’alternative 

thérapeutique au produit concerné.  

La première catégorie concerne les médicaments ou produits de santé utilisés pour traiter des 

pathologies graves et ne disposant pas d’alternative thérapeutique disponible en France. En cas 

de risque ou de décision avérée de suspension ou cessation de commercialisation, l’exploitant 

a un devoir d’informer l’AFSSPAS au plus tard six mois avant la date envisagée ou prévisible. 

Afin d’anticiper et de mettre en place des solutions alternatives, pour couvrir le besoin 

correspondant, la cessation de commercialisation ne peut intervenir avant la fin d’un délai 

convenu entre l’AFFSAPS et l’entreprise, dans la limite de six mois après la notification. 

De plus, l’article prévoit que pour cette catégorie de produits, l’entreprise est tenue d’apporter 

sa collaboration à l’agence dans le but de mettre en place des solutions alternatives et si 

nécessaire des mesures d’accompagnement. 

Par ailleurs, le délai d’information de l’AFFSSAPS peut-être raccourci à deux mois au plus tard 

dans le cas de la deuxième catégorie qui englobe les médicaments ou produits de santé n’étant 

pas utilisés dans une ou des pathologies graves pour lesquelles aucune alternative thérapeutique 

n’existe sur le territoire français.(53) 

 

D’autre part, l’article 2 du décret n°2008-834 du 22 août 2008 relatif aux établissements 

pharmaceutiques et à l'importation de médicaments à usage humain est venu créer l’article 

5124-48-1 du CSP. En ligne avec la directive, il a introduit une nouvelle obligation pour les 

entreprises et exploitants ou distributeurs qui sont tenus d’assurer un approvisionnement 
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approprié et continu des pharmacies et des personnes autorisées à délivrer des médicaments 

afin de couvrir les besoins des patients français.(54) 

C. Transposition en droit français de la Directive : loi Bertrand dite « loi 

médicament » loi n°2011-2012 

Les mesures législatives ont considérablement été consolidées à partir de 2011, notamment 

suite au scandale autour du médicament Médiator®. Cette crise sanitaire a mis en évidence 

certaines failles dans le système de pharmacovigilance et en terme de transparence dans la 

déclaration et gestion des liens d’intérêt. Par conséquent, cela n’a pas permis une évaluation 

efficace du risque d’utilisation du Médiator® notamment en dehors du champ des indications 

autorisées dans l’AMM. C’est ainsi dans un contexte de crise sanitaire que la loi n°2011-2012 

du 29 Décembre 2011 relative au renforcement de la sécurité sanitaire du médicament et des 

produits de santé a été adoptée sous le mandat de Xavier Bertrand en tant que Ministre de la 

Santé. Cette loi appelée plus communément « loi Bertrand » est le fruit de nombreux travaux 

de concertation ayant pour but de réformer le système de sécurité sanitaire des produits de santé 

et de redonner confiance à l’opinion publique. Pour pallier aux dysfonctionnements identifiés, 

cette loi était structurée autour de trois grands axes qui sont : 

- La prévention et la lutte contre les conflits d’intérêts 

- La création d’une nouvelle gouvernance, l’ANSM venant remplacer l’Agence Française 

de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAPS)  

- Le renforcement du suivi des médicaments faisant l’objet d’une AMM, notamment en 

terme de pharmacovigilance et d’usage « hors AMM »(55) 

 

Par ailleurs, cette loi est venue transposer en droit national les mesures énoncées précédemment 

par la directive de 2001 et de 2004 et consolider les mesures de prévention et de gestion des 

ruptures de médicaments, jusque là plutôt fragiles. 

 

L’article L5124-6 a été à nouveau réformé, cette fois ci par l’article 46 de cette loi qui étend le 

délai de notification instauré par la loi de 2007. Désormais, les entreprises pharmaceutiques 

souhaitant cesser la commercialisation de médicaments utilisés dans une ou des pathologies 

graves pour lesquelles il n’existe pas d’alternative thérapeutique disponible en France doivent 

informer l’ANSM au plus tard un an avant la date prévue ou prévisible, qui était de six mois 

auparavant. 
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Le délai d’au moins deux mois reste inchangé pour les médicaments n’étant pas utilisés dans 

une ou des pathologies graves pour lesquelles il n’existe pas d’alternative thérapeutique 

disponible en France.(55) 

 

Ensuite l’article 47 de cette loi introduit de nouvelles obligations concernant les grossistes-

répartiteurs qui n’étaient jusqu’à présent pas mentionnés. En effet, les articles L5124-17-1 et 

L5124-17-2 ont été créés afin de préciser les obligations qui leur incombent. L’article L5124-

17 évoque une nouvelle disposition qui est la mise en place et l’organisation par les grossistes 

répartiteurs d’un système d’astreinte afin de répondre à des besoins urgents en médicaments 

qui pourraient avoir lieu en dehors de leurs jours d’ouverture habituels. En pratique, ce système 

d’astreinte doit être coordonné par les organisations représentatives ou à défaut d’accord par 

décision du directeur général de l’ARS du territoire. De plus, l’article L5124-17-2 prévoit que 

ces derniers remplissent leurs obligations de service public sur leur territoire de répartition et 

assurent l’approvisionnement continu du marché national de manière à couvrir les besoins des 

patients sur le territoire de répartition.(55) 

D. Décret n°2012-1096 : première définition de ce qu’est une rupture 

d’approvisionnement en France 

Le décret n°2012-1096 du 28 Septembre 2012 relatif à l’approvisionnement en médicaments à 

usage humain a été adopté par le premier ministre pour l’application de l’article 47 de la loi 

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

médicament et des produits de santé. Il pose ainsi un cadre réglementaire aux nombreux acteurs 

impliqués dans la chaine de distribution du médicament afin de les encadrer et de les réguler 

dans le cadre de la prévention et de la gestion des pénuries de médicaments. Il s’applique ainsi 

aux exploitants, aux établissements pharmaceutiques se livrant à l’achat et au stockage de 

médicaments à usage humain tels que les grossistes répartiteurs, dépositaires, importateurs, 

distributeurs, ainsi qu’aux pharmaciens d’officine et de PUI. 

 

L’article 4 de ce décret crée l’article R5124-49-1 du CSP, caractérisant pour la première fois la 

notion de rupture d’approvisionnement qui n’était jusqu’à présent pas précisée. Elle est définie 

« comme l'incapacité pour une pharmacie d'officine ou une pharmacie à usage intérieur définie 

à l'article L. 5126-1 de dispenser un médicament à un patient dans un délai de 72 heures. Ce 

délai peut être réduit à l'initiative du pharmacien en fonction de la compatibilité avec la 

poursuite optimale du traitement du patient. »(56) 
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Au delà de cette définition, le décret vient préciser et renforcer les obligations incombant aux 

établissements pharmaceutiques exploitants et aux grossistes répartiteurs comme l’avait 

annoncé la loi n°2011-2012 du 29 décembre 2011. 

1. Obligations des établissements exploitants 

L’article 3 du présent décret vient modifier et compléter l’article R5124-48-1 du CSP par un 

paragraphe relatif à l’obligation d’approvisionnement. Les entreprises pharmaceutiques, en 

plus d’assurer un approvisionnement approprié et continu aux pharmacies et personnes 

autorisées à délivrer des médicaments, doivent désormais assurer ce même approvisionnement 

aux établissements autorisés au titre d’une activité de grossiste répartiteur. Cette obligation des 

entreprises pharmaceutiques envers de nouveaux acteurs qui sont les grossistes répartiteurs a 

pour but de permettre à ces derniers de remplir leurs propres obligations que nous décrirons un 

peu plus loin afin de couvrir les besoins des patients en France.(56) 

 

D’autres obligations sont introduites par l’article 4 précédemment cité. Premièrement, 

l’exploitant doit informer l’ANSM dès qu’il anticipe une potentielle rupture 

d’approvisionnement. En parallèle, il doit fournir plusieurs informations qui sont : 

- Les délais de survenue 

- Les stocks disponibles 

- Les modalités de disponibilité 

- Les délais prévisionnels de retour de la spécialité concernée sur le marché 

- Les alternatives thérapeutiques(56)  

Cet article prévoit également la mise en place de centres d’appel d’urgence permanents 

accessibles aux pharmaciens d’officine, aux pharmaciens de PUI et aux pharmaciens 

responsables ou délégués des grossistes répartiteurs. Ce dispositif géré par les établissements 

exploitants permet de faciliter la remontée d’information lors d’une rupture anticipée ou avérée 

en dispensant la spécialité manquante en urgence et à tout moment. En pratique, les 

professionnels de santé doivent être informés des numéros d’urgence et l’agence régionale doit 

être prévenue par le pharmacien en cas de recours à ce dispositif. A des fins de suivi et de 

traçabilité, l’exploitant est tenu de lister les appels et d’informer trimestriellement l’ARS de son 

territoire des approvisionnements d’urgence effectués en précisant les destinataires et les 

quantités fournies. De plus, les informations telles que la date de transaction, le nom du 
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médicament, le numéro de lot, la date de péremption de celui-ci, les quantités fournies ainsi que 

le nom et l’adresse du fournisseur et du destinataire sont des informations qui doivent 

obligatoirement être référencées et transmises à l’ANSM sous forme d’un bilan trimestriel.(56)  

2. Obligations réglementaires des grossistes-répartiteurs 

Comme mentionné dans la loi Bertrand, l’article 5 de ce décret apporte des obligations à un 

nouvel acteur qui est le grossiste répartiteur. 

A l’initiation d’une demande d’ouverture en tant que grossiste répartiteur, l’établissement est 

tenu de déclarer le territoire de répartition qu’il envisage de couvrir et pour lequel il s’engage à 

répondre aux obligations de service public. Une fois ouvert, l’établissement peut à tout moment 

faire une demande de modification de son territoire couvert, justifiant le respect des obligations 

dont il est tenu. Toute demande de modifications est soumise à autorisation du directeur général 

de l’ANSM qui peut accepter ou refuser tout ou partie de la modification demandée.(57) 

 

Afin de couvrir les besoins des patients en France de manière effective et suffisante, sur le 

territoire correspondant déclaré, chaque grossiste répartiteur doit disposer d’un assortiment de 

médicaments comportant au moins les 9/10èmes des présentations de spécialités 

pharmaceutiques commercialisées en France(57). Pour pouvoir couvrir ces besoins de manière 

effective et suffisante, ils doivent répondre à plusieurs obligations dont le fait d’être en mesure 

de satisfaire la consommation de sa clientèle habituelle pour une durée supérieure ou égale à 

deux semaines. Outre cette obligation de stock, pour toute commande passée par une pharmacie 

du lundi au samedi 14h, ils doivent être capables de l’honorer dans les 24h qui suivent. Cela 

s’applique à tous les médicaments hormis ceux réservés à l’usage hospitalier, les plantes 

médicinales et les médicaments homéopathiques. Dans le cas d’une spécialité appartenant à un 

groupe générique, le grossiste doit pouvoir fournir la spécialité de référence ainsi qu’une 

spécialité générique au moins. Dans le cas d’un groupe générique sans spécialité de référence, 

au moins deux spécialités génériques doivent être fournies. 

 

Pour les commandes passées à partir de 14h le samedi jusqu’au dimanche ainsi que les jours 

fériés, les grossistes répartiteurs doivent participer à un système d’astreinte inter-entreprises 

permettant d’assurer l’approvisionnement de médicaments dans les délais et au maximum dans 

les huit heures suivant la commande. Ce dispositif d’astreinte a pour but de répondre aux 

situations sanitaires à caractère urgent ou par exemple aux besoins des pharmaciens d’officine 
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en médicaments de prescription notamment lorsqu’ils sont de garde. Le tableau des astreintes 

est transmis à fréquence semestrielle à l’ARS et à l’ANSM.(57) 

 

Enfin, l’article 6 crée l’article R5124-59-1 du CSP introduisant l’obligation pour les grossistes 

répartiteurs d’informer les exploitants des médicament faisant l’objet de rupture 

d’approvisionnement, dans le cas où ils n’ont pas encore été informés par ceux-ci ou par 

l’ANSM.(57) 

3. Obligations réglementaires des autres acteurs 

Si les exploitants et les grossistes répartiteurs se voient attribués un certain nombre 

d’obligations, l’ANSM est elle aussi tenue d’informer cette fois-ci les acteurs de première ligne 

qui sont les professionnels de santé, dans le cas d’une rupture d’approvisionnement anticipée 

ou effective selon l’article 4 de ce présent décret. Leur rôle s’étend également à 

l’accompagnement professionnels de santé en élaborant notamment des recommandations à 

leur égard.(58) 

Il en est de même pour les pharmaciens exerçant dans les officines ou les PUI, qui doivent 

informer les entreprises exploitant de la ou les spécialités en rupture de stock s’ils n’ont pas 

déjà été informés.(56) 

 

Le décret n°2012-1096 du 28 Septembre 2012 venant préciser la loi de n°2011-2012 du 29 

Décembre 2011 a contribué à solidifier le cadre législatif encadrant les différents acteurs 

impliqués dans la chaine d’approvisionnement des médicaments en instaurant un certain 

nombre d’obligations auxquels ils doivent répondre. Ces mesures ont porté leurs fruits puisque 

comme l’indique la figure 1, selon les rapports d’activités de l’ANSM, le nombre de 

signalements de ruptures et/ou tensions d'approvisionnement a peu augmenté entre 2013 et 

2016 en atteignant un plateau autour de quatre cents signalements par an. 

E. Loi n°2016-41 : Définition d’un MITM et première instauration de mesures 

contraignantes, les PGP 

La lutte contre les ruptures de médicaments a été renforcée par la loi n°2016-41 de 

modernisation de notre système de santé (LMSS) dite « Santé » qui a été promulguée le 26 

Janvier 2016.  

Cette loi vise à : 
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- Renforcer la prévention et la promotion de la santé 

- Faciliter au quotidien les parcours de santé 

- Innover pour garantir la pérennité de notre système de santé 

- Renforcer l’efficacité des politiques publiques et la démocratie sanitaire 

- Des mesures de simplification(59) 

 

Même si le nombre de signalement de ruptures a eu tendance à se stabiliser entre 2013 et 2016, 

il n’a cependant pas diminué notamment pour des médicaments jugés indispensables. C’est 

pourquoi il a été nécessaire de renforcer les obligations pesant sur les différents acteurs pour 

pouvoir renforcer le dispositif de lutte contre les pénuries de médicaments. 

 

Jusqu’à présent les obligations applicables aux exploitants et grossistes répartiteurs n’étaient 

que d’ordre réglementaire puisqu’elles étaient principalement introduites dans le décret n°2012-

1096 du 28 Septembre 2012. Cependant, la loi n’2016-41 crée un nouveau chapitre, le « 

Chapitre Ier quater : Lutte contre les ruptures d’approvisionnement de médicaments » qui est 

spécifique et qui permet d’élever au niveau législatif les obligations applicables aux différents 

acteurs tels que les titulaires, exploitants, grossistes répartiteurs, pharmaciens d’officine et de 

PUI et l’agence. 

 

La grande avancée de cette loi réside dans l’introduction d’un nouveau dispositif de prévention 

pour prévenir les pénuries de médicaments. En effet, un dispositif de prévention a été mis en 

place visant à identifier des spécialités jugées comme indispensables selon certains critères 

fixés. Ainsi, l’article 151 de cette loi a défini une nouvelle notion qui est la notion de 

médicament d’intérêt thérapeutique majeur ou MITM. On entend par MITM « les médicaments 

ou classes de médicaments pour lesquels une interruption de traitement est susceptible de mettre 

en jeu le pronostic vital des patients à court ou moyen terme, ou représente une perte de chance 

importante pour les patients au regard de la gravité ou du potentiel évolutif de la maladie»(59).  

1. Un renforcement des obligations applicables aux exploitants et 

titulaires d’AMM 

Cette catégorisation et définition de MITM renforce ainsi l’implication des titulaires d’AMM 

et entreprises exploitantes dans la lutte contre les pénuries. En effet, au sein de cette catégorie 

de médicaments, si la rupture ou le risque de rupture de stock d’une spécialité présente pour les 
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patients un risque grave et immédiat du fait de ses caractéristiques, alors le titulaire de l’AMM 

et l’exploitant sont tenus d’élaborer et de mettre en œuvre ce qu’on appelle des plans de gestion 

des pénuries (PGP). Ces plans ont pour but de prévenir les ruptures et d’y pallier afin d’assurer 

la continuité des spécialités considérées comme indispensables pour les patients sous 

traitement. Ces PGP ne sont donc pas obligatoires pour tous les médicaments définis comme 

des MITM, mais seulement pour ceux présentant un risque grave et immédiat pour les patients. 

Il est donc de leur responsabilité de définir en interne les médicaments de leur portefeuille 

répondant à la définition de MITM. De plus, au sein de cette catégorie ils doivent établir la liste 

des médicaments pour lesquels un plan de gestion de pénurie doit être élaboré et la déclarer à 

l’ANSM. Ils ont également l’obligation de mettre en œuvre les PGP pour les vaccins 

indispensables qui sont fixés par arrêté du ministre chargé de la santé.(59) 

 

L’article L5121-32 du CSP créé par l’article 151 de la loi, précise les obligations inhérentes à 

cette catégorie de médicaments. En effet, l’exploitant est tenu d’informer l’ANSM de tout 

risque de rupture ou toute rupture de MITM. Dans le cas d’un risque de rupture ou d’une rupture 

effective, après accord de l’ANSM, l’entreprise exploitante doit mettre en place des solutions 

alternatives qui ont été prévues et décrites dans le PGP. Toujours après accord de l’agence, elle 

doit également prendre les mesures d’accompagnement correspondantes nécessaires pour 

informer les patients via les associations de patients par exemple, et les professionnels de santé 

qui seraient amener à utiliser ou prescrire les médicaments en situation de tension ou rupture 

de stock.(59) 

 

Hormis cette notion de MITM, l’article 151 de la loi crée l’article L5121-29 du CSP prévoyant 

là encore un approvisionnement approprié et continu du marché national par les titulaires 

d’AMM et les entreprises exploitantes afin de couvrir les besoins des patients en France en 

assurant un approvisionnement des grossistes répartiteurs, leur permettant ainsi de remplir leurs 

obligations de service public. Ils doivent prendre toutes les mesures nécessaires pour prévenir 

et pallier à des difficultés d’approvisionnement et sont tenus de transmettre les informations 

dont ils disposent aux autres acteurs directs qui sont les pharmaciens d’officine, de PUI mais 

également les pharmaciens responsables ou délégués des grossistes répartiteurs.(59) 
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2. Un renforcement des obligations applicables aux grossistes 

répartiteurs 

L’article 151 renforce les obligations applicables aux grossistes répartiteurs en modifiant 

l’article L5124-17-2 du CSP dans lequel il est prévu que dorénavant ils participent à la 

prévention et à la gestion des ruptures de médicaments au titre des obligations de service public 

auxquelles ils sont tenus de répondre. 

L’article 151 crée également l’article L5124-17-3 introduisant de nouvelles contraintes et règles 

aux grossistes répartiteurs. En effet, ils ne sont autorisés à vendre en dehors du territoire national 

ou aux distributeurs en gros à l’exportation si et seulement s’ils sont capables de remplir leurs 

obligations de service public dont l’approvisionnement continu et approprié du marché français 

de manière à couvrir les besoins des patients. Ainsi, il leur est strictement interdit d’exporter à 

l’international ou de vendre à des distributeurs en gros à l’exportation, les MITM figurant sur 

la liste publiée par l’ANSM et pour lesquels un risque de rupture ou une rupture a été signalé. 

Cette mesure permet d’assurer que l’approvisionnement du marché français soit pleinement 

rempli avant de pouvoir vendre des médicaments jugés comme indispensables à d’autres 

marchés internationaux. Cela réduit donc le risque de ruptures en limitant le commerce parallèle 

précédemment cité comme pouvant être l’une des causes des ruptures de médicaments. 

3. De nouvelles obligations pour les autres acteurs 

A des fins de transparence et de transmission de l’information, l’article 151 de la loi prévoit 

que la liste des MITM pour lesquels un risque de rupture ou une rupture a été déclaré, doit être 

publiée sur le site internet de l’ANSM après décision du directeur général. Il est également 

précisé si les spécialités concernées peuvent être vendues au public au détail par les PUI. 

 

En effet, en cas d’urgence sanitaire, il est prévu que les établissements disposant d’une PUI 

puissent, en cas de risque de rupture ou de rupture, vendre au détail au public les médicaments 

concernés après autorisation de l’ANSM. 

 

En ce qui concerne les personnes autorisées à délivrer les médicaments en ville c’est à dire les 

pharmaciens d’officine, l’article L5121-33 du CSP créé par l’article 151, leur octroie la 

possibilité de délivrer des médicaments disposant d’une autorisation d’importation. Comme vu 

précédemment en cas de crise sanitaire comme la pandémie de Covid 19, plusieurs spécialités 

destinées à d’autres marchés internationaux ont été importées et délivrées en France afin de 
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pallier à des ruptures de médicaments indispensables aux soins des patients comme les curares 

et sédatifs. Cet article prévoit donc la possibilité de dispenser au détail des MITM ayant obtenu 

une autorisation d’importation, sur décision du directeur général de l’ANSM. Ces mesures 

exceptionnelles sont publiées sur le site de l’Agence. 

F. Décret n°2016-993 accompagné des deux arrêtés du 26 et 27 Juillet 

précisant les MITM et vaccins devant faire l’objet du nouveau dispositif de 

prévention et gestion des ruptures de médicaments 

Les conditions d’application de ce chapitre dédié à la lutte contre les ruptures 

d’approvisionnement ont été ensuite déterminées par décret d’application en Conseil d’Etat. En 

effet, le décret n°2016-993 du 20 Juillet 2016 relatif à la lutte contre les ruptures 

d’approvisionnement a pour but principal de définir les caractéristiques permettant d’identifier 

les MITM pour lesquels un PGP doit être élaboré ainsi que le contenu des PGP. De plus deux 

arrêtés du ministre chargé de la santé pris après avis de l’ANSM sont venus préciser les classes 

thérapeutiques auxquelles ils appartiennent ainsi que les vaccins concernés. Il s’agit des deux 

arrêtés suivants, complétant ledit décret : 

- L’arrêté du 26 Juillet 2016 fixant la liste des vaccins devant faire l'objet des plans de 

gestion des pénuries (60) 

- L’arrêté du 27 Juillet 2016 fixant la liste des classes thérapeutiques contenant des 

médicaments d'intérêt thérapeutique majeur (61) 

Comme dit précédemment, le décret et les arrêtés ont pour but d’aiguiller les titulaires d’AMM 

et exploitants dans l’élaboration de la liste de MITM devant faire l’objet de PGP. Une nuance 

est à discerner dans la liste de l’arrêté du 27 Juillet 2016 qui concerne les classes thérapeutiques 

auxquelles certains MITM peuvent appartenir. Néanmoins, tous les médicaments appartenant 

à ces classes thérapeutiques ne sont pas forcément des MITM. Une fois les médicaments 

concernés identifiés, ils doivent prévoir des mesures de prévention et de gestion des ruptures 

d’approvisionnement qui peuvent être transmises à l’ANSM et leur être demandées à tout 

moment.  

 

Par ailleurs, l’article 1 du décret modifie l’article R5124-47 du CSP relatif aux centres d’appels 

d’urgence qui doivent être mis à disposition par les exploitants pour que les pharmaciens 

d’officine, de PUI et les pharmaciens responsables des établissements de grossistes répartiteurs 

puissent les joindre à tout moment en cas de rupture. Cet article offre la possibilité pour les 
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exploitants de sous-traiter la mise en place et la gestion des centres d’appel d’urgence ou tout 

système équivalent permettant un contact direct avec l’exploitant. 

 

L’article R5124-48 du CSP quant à lui complété par l’article 2 du présent décret, introduit la 

possibilité pour les exploitants de faire appel à de nouveaux acteurs qui sont les dépositaires, 

dans le cadre de la prévention et de la gestion de toute situation de rupture. 

 

Ensuite l’article 3 remplace l’article R5124-49 du CSP par de nouvelles mesures. Premièrement 

la notion de rupture d’approvisionnement est redéfinie « comme l'incapacité pour une 

pharmacie d'officine ou une pharmacie à usage intérieur définie à l'article L. 5126-1 de 

dispenser un médicament à un patient dans un délai de 72 heures, après avoir effectué une 

demande d'approvisionnement auprès de deux entreprises exerçant une activité de distribution 

de médicaments ». Deuxièmement, elle se distingue de la rupture de stock qui elle « se définit 

comme l’impossibilité de fabriquer ou d’exploiter un médicament » et qui est peut-être la cause 

d’une rupture d’approvisionnement.  

Par ailleurs, le décret n°2012-1096 du 28 Septembre 2012, mentionnait l’obligation 

d’information auprès de l’ANSM en cas de rupture pour tous les médicaments. Alors que dans 

le présent décret, il est prévu que l’exploitant informe sans délai l’agence lorsqu’il anticipe ou 

constate une rupture de stock d’un MITM uniquement. Outre le signalement l’exploitant est 

tenu de fournir les informations suivantes : 

- Délais de survenue en cas de rupture anticipée 

- Stocks disponibles 

- Modalités de disponibilité 

- Délais prévisionnels de remise à disposition 

- Spécialités alternatives pouvant se substituer à la spécialité pharmaceutique manquante 

- Mesures prévues dans le PGP pour les MITM faisant l’objet de PGP 

 

Concernant les centres d’appels d’urgence, les exploitants doivent dorénavant assurer la 

traçabilité des appels émanant des pharmaciens d’officine de PUI et responsables des grossistes 

répartiteurs ainsi que la traçabilité des réponses apportées par celui-ci. 

Néanmoins on constate le retrait de plusieurs mesures importantes qui avaient été introduites 

dans le décret n°2012-1096 du 28 Septembre 2012. En effet, les exploitants n’ont désormais 

plus l’obligation d’informer l’ARS des approvisionnements d’urgence et ils n’ont également 

plus le devoir d’établir et d’envoyer des bilans trimestriels de ces approvisionnements à 
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l’ANSM. De plus, il apparaît que l’information des professionnels de santé sur les ruptures 

anticipées et effectives ainsi que sur les recommandations qui en découlent n’est plus requise.  

 

Ensuite, l’article 4 crée deux nouveaux articles qui viennent préciser les nouvelles mesures 

nécessaires à la mise en place de ce nouveau dispositif de prévention et de gestion des pénuries 

de médicaments.  

Premièrement l’article R5124-49-4 du CSP rappelle qu’il est de la responsabilité des titulaires 

d’AMM et exploitants de déterminer parmi les MITM appartenant aux classes thérapeutiques 

mentionnées par l’arrêté du 27 Juillet 2016, ceux qui doivent faire l’objet d’un PGP. Plus 

concrètement, cet article énonce les caractéristiques qui vont leur permettre de procéder à 

l’identifications des spécialités concernées qui sont : 

- L'absence, au regard de l'importance de la part de marché du médicament concerné en 

France, de médicaments contenant la même substance active ou appartenant à la même 

classe thérapeutique et disponibles en quantités suffisantes sur le territoire français. Il 

convient de tenir compte, le cas échéant, des spécificités au regard de son utilisation et 

de ses conditions d'administration, de la population cible et de la pathologie 

concernée.(62) 

- Les fragilités inhérentes à la fabrication du médicament concerné, notamment 

l'absence d'autres sites pour la fabrication ou le conditionnement des matières 

premières à usage pharmaceutique, du produit fini ou des articles de conditionnement, 

la complexité de la réalisation des opérations précitées ou de celles relatives au 

stockage ou au transport du médicament concerné.(62) 

Ces critères d’identification précis doivent permettre aux titulaires et exploitants d’identifier les 

MITM de leur portefeuille pour lesquels un PGP doit être élaboré et mis en œuvre. 

 

Ensuite l’article R5124-49-5 se concentre sur les PGP en eux-mêmes, leur contenu et leur mise 

en œuvre. A noter que chaque PGP doit prendre en compte de manière spécifique les principes 

de gestion du risque du cycle de fabrication et de distribution du médicament concerné et sont 

modifiés et actualisés par les titulaires et exploitants si besoin. Afin de pouvoir gérer de manière 

efficiente des ruptures d’une spécialité concernée, le PGP peut prévoir diverses dispositions 

telles que : 

- La constitution de stocks de médicaments destinés au marché national en fonction des 

parts de marché de chaque entreprise pharmaceutique 
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- Des sites de fabrication de matières premières et de produits finis alternatifs, pour 

justement avoir un « back up » en cas de défaillance chez le fabricant principal. 

- L’identification de solutions thérapeutiques alternatives 

Par ailleurs, la liste des MITM faisant l’objet de PGP est mentionnée dans l’état de 

l’établissement et le contenu des PGP est tenu à la disposition de l’ANSM et si elle le demande, 

doit lui être transmis à tout moment. 

 

L’article 5 du décret quant à lui, modifie les articles R5125-46-1 et R5126-7-1 du CSP, 

introduisant la possibilité pour les pharmaciens d’officine et de PUI de solliciter un 

approvisionnement en urgence et non plus seulement d’en informer l’exploitant en cas de 

rupture de stock. 

 

Enfin, l’article 6 du présent décret définit son délai d’implémentation qui est de six mois à 

compter de sa publication au journal officiel c’est à dire le 22 Juillet 2016. Ce délai a ainsi laissé 

peu de temps aux différents acteurs et plus particulièrement aux titulaires et exploitants qui ont 

du identifier les MITM nécessitant l’élaboration de PGP, réaliser les PGP et les mettre en œuvre 

avant le 22 Janvier 2017, date de mise en application de ce nouveau dispositif de 

prévention.(62) 

G. Loi de financement de la Sécurité Sociale pour 2020 : un renforcement 

conséquent des mesures 

Devant l’accélération de l’indisponibilité des médicaments, quatre ans après la parution du 

décret n°2016-993, de nouvelles mesures notables envers les industriels plus particulièrement, 

ont été introduites par l’article 48 de la loi de financement de la Sécurité Sociale (LFSS) pour 

2020 qui est parue au Journal Officiel du 27 Décembre 2019. 

 

Premièrement, cet article précise l’obligation de stock de sécurité dans l’article L5121-29, 

prévoyant que les titulaires d’AMM et exploitants constituent un stock de sécurité dont la limite 

sera fixée par décret et ne pourra excéder quatre mois de couverture des besoins en médicament. 

Ce stock de sécurité, basé sur le volume des ventes au cours des douze derniers mois glissants, 

est destiné au marché français mais peut également être stocké sur le territoire d’un état membre 

de l’UE ou de l’EEE. La localisation doit être tenue à disposition de l’ANSM et peut lui être 

transmise à tout moment à sa demande. 
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Ensuite la modification de l’article L5121-31 a un impact considérable pour les titulaires et 

exploitants puisqu’il prévoit que dorénavant, tous les MITM doivent faire l’objet d’un PGP et 

non plus seulement les MITM « pour lesquels, du fait de leurs caractéristiques, la rupture ou le 

risque de rupture de stock présente pour les patients un risque grave et immédiat ». Ainsi, cela 

contraint les industriels à élaborer et mettre en œuvre des PGP pour beaucoup plus de 

spécialités. 

 

Depuis 2016, l’obligation de déclaration d’un risque de rupture ou d’une rupture d’un MITM à 

l’ANSM incombait aux exploitants uniquement. Il en était de même concernant la mise en place 

de solutions alternatives, de mesures d’accompagnement, d’information et de mesures définies 

au préalable dans les PGP. Mais au fil des années, on remarque une volonté d’impliquer de plus 

en plus les titulaires d’AMM dans les textes législatifs et réglementaires. C’est notamment le 

cas de l’article L5121-32 du CSP dans lequel ces obligations s’appliquent désormais aux 

exploitants mais également aux titulaires d’AMM. 

 

L’article L5121-33 crée deux paragraphes importants dans lesquels il est prévu que l’industriel 

fournisse des solutions alternatives à ses frais en cas de force majeure. En pratique, l’ANSM 

peut dans un premier temps demander à l’exploitant des mesures de contingentement : 

- Quantitatif, pour homogénéiser la couverture nationale et ne pas concentrer localement 

le stock du médicament concerné. 

- Qualitatif, pour restreindre le médicament concerné à certaines indications. 

Mais en effet, en dernier recours, le directeur général de l’ANSM peut demander à l’entreprise 

défaillante d’importer des solutions thérapeutiques alternatives à proportion de sa part dans la 

couverture des besoins jusqu’à six mois précédent la rupture et ce dans la limite de la durée de 

la rupture de stock. Ce dispositif devient une obligation légale, il est mis en place en cas de 

rupture ou de risque de rupture d’un MITM présentant un risque grave et immédiat pour les 

patients ou pour les vaccins indispensables lorsque : 

- ni les alternatives thérapeutiques éventuellement disponibles sur le territoire français 

- ni les mesures communiquées par l’exploitant 

ne permettent de couvrir les besoins nationaux. 

De plus, dans la limite de sa part dans la couverture des besoins dans les six mois précédents la 

rupture, l’entreprise pharmaceutique est tenue de verser à la Caisse nationale de l’assurance 

maladie (CNAM) la différence entre les montants remboursés par l’assurance maladie pour la 

spécialité importée et les montants relatifs à la prise en charge de la spécialité initiale. 
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Le dernier paragraphe concernant la possibilité pour les pharmacies d’officine de délivrer des 

MITM importés en cas de rupture n’est pas modifié. 

 

Enfin, l’article L5124-6 qui porte sur les arrêts de commercialisation est également modifié. 

Dorénavant l’ANSM doit être informée au moins un an avant la suspension ou cessation de 

commercialisation d’un MITM par l’exploitant contre deux mois au plus tard pour toutes les 

autres spécialités n’étant pas des MITM.(63) 

H. Une publication tardive du décret n°2021-349 

Afin de lutter contre les risques de ruptures d’approvisionnement en médicaments et les 

ruptures en elles-mêmes, l’article 48 de la loi de financement de la sécurité sociale pour 2020 

décrite précédemment, devait faire l’objet d’un décret d’application précisant les modalités de 

mise en œuvre concernant les nouvelles mesures contraignantes et plus particulièrement la 

nouvelle obligation de constitution d’un stock de sécurité par les industriels pharmaceutiques. 

Cependant, ce décret a fait l’objet de multiples débats entre les associations d’usagers de la 

santé et les industriels représentés par leur syndicat « les Entreprises du médicament » (LEEM) 

et a tardé à paraitre. En effet, alors que des échanges soutenus à propos de la durée de couverture 

du stock de sécurité avaient lieu en 2020, les nouvelles dispositions de la LFSS pour 2020 sont 

entrées en vigueur en Juin 2020. Autrement dit, les industriels étaient tenus de constituer un 

stock de sécurité sans en connaître les modalités et la durée jusqu’à la publication tant attendue 

du décret n°2021-349 au Journal Officiel le 31 Mars 2021. 

 

Par ailleurs, les obligations relatives aux exploitants dans l’article R5124-48-1 du CSP 

introduites par le décret n°2016-993 du 20 Juillet 2016, deviennent désormais applicables aux 

titulaires d’AMM également. En effet ils sont tenus d’assurer un approvisionnement approprié 

et continu des pharmacies et personnes autorisées à délivrer des médicaments et des grossistes 

répartiteurs afin de couvrir les besoins des patients en France. Ils peuvent aussi être amenés à 

faire appel à des dépositaires.(64) 

 

Enfin, le paragraphe II de l’article R.5124-49-1 modifié rappelle la définition d’une rupture de 

stock et impose non plus seulement aux exploitants mais également aux titulaires d’AMM 

d’informer l’ANSM dès qu’ils identifient un risque de rupture ou une rupture selon les 

modalités et le modèle de déclaration fixés par décision du directeur général de l’ANSM.(64)  
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Ce décret entrera en vigueur le 1er Septembre 2021. 

1. Constitution du stock de sécurité 

Pour comprendre les débats qui ont eu lieu autour de ce décret, les différentes étapes 

d’élaboration ont été détaillées ci-dessous : 

 

 
Figure 6 : Décret d'application stocks : des échanges soutenus en 2020 
Source : LEEM 

 

Plusieurs versions ont été revues et ont conduit à un projet de décret déposé selon la procédure 

de consultation TRIS (Technical Regulation Information System). Ce projet prévoyait 

l’obligation de constituer un stock de sécurité d’une durée minimale de deux mois de couverture 

des besoins pour les MITM tandis qu’elle était d’au moins un mois pour les médicaments hors 

MITM. Sur décision du Directeur Général de l’ANSM, la durée de stock pouvait être 

augmentée ou diminuée selon les spécialités et classes thérapeutiques concernées.(65)  

Ce projet de loi a été repris notamment par l’association des consommateurs (UFC), jugeant la 

durée minimale de couverture de stock proposée par le décret inadmissible car insuffisante par 

rapport à ce qui était prévu par la loi et qui jugeait inadmissible de réduire la durée minimale 

de couverture de stock alors que la loi prévoyait qu’elle puisse aller jusqu’à quatre mois. Dans 

Janvier
2020

•Proposition initiale
•MITM	:	2	mois
•Non	MITM 1	mois
•Décision	ANSM	:	Liste	des médicaments	avec	stocks	modulés	et	liste	de	médicaments	à	4	mois	de	stocks

Juin	
2020

•V1	décret
•MITM	:	4	mois
•Non	MITM	:	2	mois
•Décision	Ministre	:	seuil	modifiable pour	raison	de	Santé	Publique	dans	la	limite	de	4	mois

Juillet	
2020

•V2	décret
•Tous	médicaments	:	2	mois
•Décision	Ministre	:	seuil	modifiable	pour	raison	de	Santé	Publique	dans	la	limite	de	4	mois
•Décision ANSM	ou	demande	laboratoire	:	seuil	modifiable

Septembre
2020

•Projet	décret	
•MITM	:	2	mois
•Non	MITM	:	1	mois
•Décision	ANSM	:	Listes	des	médicaments	avec	stocks	modulés
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un communiqué de presse datant du 9 Novembre 2020, le LEEM revient sur l’article ayant 

relayé l’étude de l’UFC. Il rappelle l’irréalisme d’un point de vue industriel de constituer un 

stock de sécurité de quatre mois pour tous les MITM du fait du nombre de spécialités 

concernées, des normes de qualité relatives à la gestion de ces stocks de sécurité. De plus, à 

l’échelle Européenne, si tous les Etats membres étendent cette politique préventive, cela risque 

d’avoir un effet délétère à long terme puisque les médicaments seraient petit à petit réservés par 

chaque pays, privant inévitablement les autres(66). Par ailleurs, dans la Gazette n°109 de 

l’AFAR publiée en Juillet 2021, la Présidente de la section C de l’Ordre National des 

Pharmaciens insiste sur le fait que l’Ordre et l’ANSM travaillent de manière conjointe sur la 

mise en application de ce décret. De son point de vu, le contenu de ce décret permettrait une 

bonne disponibilité des médicaments même si certaines problématiques méritent d’être 

discutées comme les produits avec une forte saisonnalité ou ceux ayant une péremption très 

courte. Tout comme le LEEM, elle appelle à la vigilance car cette obligation ne doit pas se 

transformer en stocks dormants ou ruptures fictives.(67) 

 

Suite à la parution du décret n°2021-349 du 31 Mars 2021 on remarque ainsi que les délais du 

projet de décret ont été revus à la baisse. En effet, les modalités de constitution de stocks ont 

été précisées dans l’article R5124-49-1 du CSP ainsi modifié par l’article 3 du décret. Le stock 

de sécurité est défini comme le stockage du nombre d’unités de produit fini d’une spécialité 

prêtes à être distribuées sur le territoire français, au moins équivalent à la durée de couverture 

des besoins fixée ci-dessous : 

- Pour les MITM, le stock de sécurité minimal correspond à au moins deux mois de 

couverture des besoins. 

- Pour tous les autres médicaments, ce stock est réduit à une semaine de couverture des 

besoins. Mais il est porté à un mois pour les médicaments de santé publique. 

Sachant que la durée de couverture est calculée sur la base du volume des ventes en France au 

cours des douze derniers mois glissants hors situations exceptionnelles.(64) 

Etablir cette obligation de stock a pour but de sécuriser et garantir l’approvisionnement des 

médicaments ayant un intérêt thérapeutique majeur en France tels que les antiinfectieux, les 

anticancéreux, les antiparkinsoniens ainsi que de nombreuses autres classes thérapeutiques. 

 

Toutefois, des aménagements sont possibles, pour les MITM uniquement. En effet, l’ANSM 

peut à son initiative ou à la demande des industriels, adapter la durée du stock de sécurité d’un 

MITM. 
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D’une part, le titulaire d’AMM ou l’exploitant peut demander la diminution du seuil du stock 

de sécurité d’un MITM pour l’un des motifs suivants : 

- La durée de conservation de la spécialité est incompatible avec le seuil fixé 

- La production de la spécialité est mise en œuvre de façon adaptée à chaque patient ou 

fabriquée à partir de produits d’origine humaine 

- La saisonnalité des besoins de la spécialité 

- La spécialité est un gaz à usage médical 

La décision revient au Directeur Général de l’agence, et elle est considérée comme rejetée en 

cas de silence de plus de deux mois à compter de la demande de modification de seuil.(64) 

 

D’autre part, dans le cas où une spécialité fait l’objet de risques de rupture ou de ruptures de 

stocks réguliers dans les deux années civiles précédentes, le Directeur Général de l’agence se 

réserve le droit d’augmenter le seuil du stock de sécurité au delà des deux mois requis et sans 

excéder les quatre mois de couverture des besoins. Si tel est le cas, les titulaires d’AMM et 

exploitants sont informés afin d’être mis à même de présenter leurs observations au Directeur 

Général de l’agence dans un délai de quinze jours avant la mise en œuvre de la modification. 

Cette modification du seuil de sécurité prend effet dans un délai de six mois dès lors que la 

décision du Directeur Général a été notifiée pour une durée de deux ans renouvelables.  

Le tableau ci-dessous récapitule le délai de couverture des stocks de sécurité en fonction des 

cas. 
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 Stock de sécurité 

en règle générale 

Stock de sécurité 

majoré à la 

demande de 
l’ANSM 

Stock de sécurité 

diminué à la 

demande du 
titulaire ou de 

l’exploitant 

Tout MITM (mentionné 

à l’article L.5111-4 du 

CSP) 

2 mois Jusqu’à 4 mois Au cas par cas 

Tout autre médicament 

(non mentionné à 

l’article L.5111-4 du 
CSP) contribuant à une 

politique de santé 
publique 

1 mois Non applicable Non applicable 

Tout autre médicament 

(non mentionné à 
l’article L.5111-4 du 

CSP) 

1 semaine Non applicable Non applicable 

 
Figure 7 : Constitution des stocks de sécurité d'après le décret n°2021-349 du 30 Mars 2021 

4. Elaboration des plans de gestion de pénuries 

Ensuite, l’article 4 du décret adapte et remplace l’article R.5124-49-5 du CSP relatif à 

l’obligation d’élaboration d’un PGP pour tous les MITM.  En effet, il précise la responsabilité 

pour les titulaires d’AMM et exploitants, d’élaborer des PGP dans le respect des lignes 

directrices établies par l’ANSM ainsi qu’à leur mise en œuvre. Les lignes directrices ont fait 

l’objet d’un projet de décision datant du 3 Juin 2021. L’ANSM a engagé une consultation 

publique permettant aux professionnels de santé, patients, grand public et industriels d’apporter 

leur contribution sur le contenu et les attentes à intégrer aux PGP. Suite aux contributions, 

l’ANSM a publié les lignes directrices le 22 Juillet 2021 afin de permettre aux industriels une 

mise en application au 1er Septembre 2021. Leur contenu est exposé en Annexe 3 : Lignes 

directrices pour l’élaboration des plans de gestion des pénuries (PGP) pour les médicaments 

d’intérêt thérapeutique majeur. Comme déjà mentionné dans le décret n°2016-993 du 20 Juillet 

2016, les PGP doivent tenir compte des risques relatifs au cycle de fabrication et de distribution 
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de la spécialité en question et doivent être actualisés si besoin. Avant ils « pouvaient prévoir » 

la constitution de stocks destinés au marché national, des sites alternatifs de matières premières 

ainsi que de produits finis et l’identification d’alternatives thérapeutiques. Alors qu’aujourd’hui 

ils « prévoient » la constitution des stocks de sécurité destinés au marché national ainsi que 

l’identification de spécialités alternatives. Par ailleurs, ils « peuvent prévoir » d’autres sites de 

fabrication de matières premières et d’autres sites de fabrication de produits finis. De plus, la 

liste des MITM est mentionnée dans l’état de l’établissement et les PGP sont chaque année 

adressés à l’ANSM selon des modalités définies par décision du directeur général et transmis à 

tout moment, à sa demande.(64) 

E. Les sanctions applicables 

La loi n°2011-2012 du 29 Décembre 2011 fut la première à introduire des sanctions financières 

pour les entreprises exploitantes et grossistes répartiteurs ne répondant pas à leurs obligations. 

Aujourd’hui les différents acteurs sont soumis à sanctions administratives et financières.  En 

effet, dans l’article L5423-8 du CSP modifié par la loi n°2019-1446 du 24 Décembre 2019, le 

fait pour un grossiste répartiteur de ne pas respecter ses obligations de service public constitue 

un manquement soumis à sanction financière. 

L’article L5423-9 du CSP quant à lui liste les manquements soumis à sanction financière relatifs 

aux titulaires d’AMM et aux entreprises exploitantes comme : 

- Le fait de ne pas constituer le stock de sécurité destiné au marché national comme prévu 

dans l’article L5121-29. 

- Le fait de ne pas informer l’ANSM au moins un an avant la date envisagée ou prévisible 

de suspension ou cessation de la commercialisation d’un MITM pour lequel il n’existe 

pas d’alternative thérapeutique disponible en France lorsqu’ils en ont connaissance. 

- Le fait de cesser la commercialisation d’une MITM avant la fin du délai nécessaire à la 

mise en place de solutions alternatives pour couvrir les besoins ou le fait de ne pas 

informer immédiatement l’ANSM des mesures engagées pour suspendre la 

commercialisation en cas d’urgence ou de retrait de lot. 

- Le fait de ne pas respecter l’obligation d’élaborer et de mettre en œuvre un PGP pour 

les MITM et les vaccins figurant dans l’arrêté, le fait de ne pas déclarer à l’ANSM la 

liste des médicaments pour lesquels ils élaborent un PGP ou le fait de ne pas prévoir 

dans le PGP des mesures suffisantes pour pallier à ces ruptures. 

- Le fait de ne pas procéder à l’importation d’une alternative thérapeutique exigée par 

l’ANSM lorsque du fait de ses caractéristiques, la rupture ou le risque de rupture d’un 
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MITM ou d’un vaccin listé par arrêté présente pour les patients un risque grave et 

immédiat. 

- Le fait de ne pas prévenir l’ANSM dès qu’ils ont connaissance de tout risque de rupture 

ou de toute rupture d’un MITM, le fait de ne pas mettre en œuvre les mesures prévues 

dans le PGP ou le fait de ne pas mettre en œuvre les mesures d’accompagnement et 

d’information des professionnels de santé et des patients.(68) 

 

Concernant les manquements précédents, listés à l’article L.5423-9, outre les sanctions 

financières, l’ANSM se réserve le droit d’ajouter une astreinte journalière pour chaque jour de 

rupture d’approvisionnement constatée, qui ne peut être supérieure à 30 % du chiffre d'affaires 

journalier moyen réalisé en France par l'entreprise au titre du dernier exercice clos pour le 

produit considéré.(69) 

Selon le rapport d’activité de 2019 de l’ANSM publié le 4 Novembre 2020, seulement trois 

sanctions financières ont été prononcées entre 2016 et 2019 dont deux en 2019. C’est 

notamment le cas du laboratoire MSD France qui commercialise les spécialités suivantes 

disponibles en plusieurs dosages et formes pharmaceutiques, dont les substances actives sont 

la levodopa et carbidopa : 

- SINEMET® 100 mg/10 mg, comprimé 

- SINEMET® 250 mg/25 mg, comprimé 

- SINEMET LP® 200 mg/50 mg, comprimé à libération prolongée 

En effet, ce médicament indiqué dans le traitement symptomatique de la maladie de Parkinson 

et des syndromes parkinsoniens d’origine neurodégénérative a commencé à être en rupture de 

stock en Aout 2018 suite à la fermeture de la seule usine le produisant. Cette usine basée en 

Amérique a fermé pour se remettre aux normes qualité à la suite d’une inspection, ce qui a 

inévitablement conduit à une rupture de stock et ainsi à une rupture d’approvisionnement dans 

le monde entier. En 2018, même si tous les MITM ne devaient pas forcément faire l’objet de 

PGP, ceux pour lesquels, du fait de leurs caractéristiques, la rupture ou le risque de rupture de 

stock présentait pour les patients un risque grave et immédiat devaient faire l’objet d’un PGP 

qui serait mis en œuvre en cas de tension ou de rupture avérée. De par leurs indications et du 

fait de l’absence d’alternatives thérapeutiques disponibles en quantité suffisante sur le marché 

en France, MSD avait donc l’obligation d’élaborer un PGP pour ces spécialités à partir du 22 

Janvier 2017, date de mise en application du décret n°2016-993. Or, en date du 10 Octobre 
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2018, alors que ces spécialités étaient en rupture, il a été constaté que le laboratoire ne disposait 

pas de PGP alors qu’il y était tenu depuis Janvier 2017. La société MSD France n’a donc pas 

mis en place de mesures de prévention et de gestion des ruptures, ni d’alternatives 

thérapeutiques comme prévu par la loi. Au vu des critères et des modalités de sanctions 

financières précédemment décrites, le laboratoire a écopé d’une sanction financière de 348 623 

euros. Cette décision a été publiée sur le site internet de l’ANSM pendant une durée d’un mois 

au même titre que les autres décisions de sanctions prises par l’ANSM. 

On assiste ainsi ces dernières années plus particulièrement à un renforcement de l’arsenal 

juridique et réglementaire de prévention et gestions des pénuries de médicaments.  

II. Perspectives et autres dispositions qui s’articulent autour de 

la feuille de route ministérielle 2019-2022 
 

Face à l’ampleur du phénomène des pénuries de médicaments, en 2018 plusieurs acteurs se sont 

emparés du sujet comme l’Académie Nationale de Pharmacie dans un rapport sur 

l’indisponibilité des médicaments ou comme le Sénat dans son rapport d’information. En 2019 

c’est la Ministre des Solidarités et de la Santé Agnès Buzyn qui a présenté sa feuille de route 

2019-2022 opérationnelle « Lutter contre les pénuries et améliorer la disponibilité des 

médicaments en France ». Fruit de nombreux travaux de concertation entre les différents 

acteurs, elle s’articule autour de grands axes qui sont : 

- Promouvoir la transparence et la qualité de l’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 l’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(70)  

Vingt-huit actions à mener sont réparties dans ces quatre axes. 

La LFSS pour 2020 et le récent décret n°2021-349 s’inscrivent notamment dans le cadre des 

engagements de cette feuille de route ministérielle 2019-2022. 
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A. Premier axe visant à renforcer la transparence et la transmission 

d’informations pour une meilleure communication 

Le but de ce premier axe est principalement de fluidifier la transmission d’information fiable 

entre les différents acteurs. Une des premières actions consistait à élargir l’accès et l’utilisation 

de l’outil collaboratif qui est le DP-Ruptures, à tous les acteurs impliqués. C’est chose faite 

puisque depuis 2020 il a été étendu aux grossistes répartiteurs en plus des acteurs initiaux qui 

étaient les fabricants et pharmaciens. 

Une autre des actions était la mise en place d’une cellule de coordination de l’information sur 

la disponibilité des médicaments. En effet depuis le début d’année 2021, un comité d’interface 

constitué de l’ANSM et des instances représentatives des fabricants et exploitants de 

médicament, constitue un groupe de travail dédié aux pénuries de médicaments. Cette cellule a 

pour but d’améliorer la communication et de constituer une interface avec les autorités 

compétentes dont l’ANSM. 

Afin de rendre plus accessible les informations relatives aux pénuries de médicaments et plus 

particulièrement de MITM, une des actions prévoyait la refonte du site internet de l’ANSM. Il 

y a quelques mois, l’ANSM a en effet mis en ligne son nouveau site internet dont l’un des 

objectifs était de mieux optimiser la communication envers les professionnels de santé et les 

patients.  

Par ailleurs, le 3 Mai dernier, l’ANSM a lancé sa plateforme TRUSTMED, un outil dédié à la 

télé déclaration des risques de ruptures et des ruptures de stock des MITM par les exploitants. 

La plateforme permet de collecter les données de signalement ainsi que les mesures entreprises 

pour pallier aux ruptures. Sa mise en place est une grande avancée et s’inscrit dans une volonté 

de numérisation et de transparence, intensifiée ces dernières années.(71) 

Enfin, ce premier axe prévoit une mobilisation accrue des professionnels de santé dans la 

communication d’informations fiables sur les pénuries de certaines spécialités. Cette 

communication appropriée vise en partie à prévenir la survenue d’erreurs médicamenteuses et 

leur conséquence comme la survenue d’effets indésirables lorsque les patients sont amenés à 

remplacer leurs médicaments habituels indisponibles par une autre spécialité. 
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B. Axe 2 : Lutter contre les pénuries de médicaments par des nouvelles actions 

de prévention et de gestion sur l’ensemble du circuit du médicament 

Parmi les nouvelles actions de gestion de pénurie, l’une d’elles concerne l’adoption de la loi 

n°2019-774 du 24 Juillet 2019 relative à l’organisation et à la transformation du système de 

santé. En cas de rupture de stock d’un MITM, cette loi acte la possibilité pour un pharmacien 

de remplacer la spécialité concernée par une autre conformément aux recommandations 

publiées sur le site de l’ANSM(72). Ces recommandations sont établies après consultation des 

professionnels de santé et associations d’usagers du système de santé agréées (72). Ce dispositif 

constitue une grande avancée en apportant une solution rapide et en permettant de limiter 

l’impact des pénuries pour les patients. 

 

La poursuite du travail préfigurateur du Conseil Stratégique des Industries de Santé (CSIS) sur 

les anticancéreux à risque fort de pénuries figure également parmi les actions(70). En effet, ce 

travail a été piloté par l’Institut national du cancer (INCa) et le LEEM dans le cadre de la mesure 

« Sécuriser l’approvisionnement en anticancéreux à risque fort de pénuries » à l’issue du CSIS 

de Juillet 2018.(70) Ces travaux se décomposent en quatre étapes, dont la première menée en 

2019 consistait à établir une liste de médicaments anticancéreux jugés indispensables (liste de 

43 MITM), dont l’indisponibilité entraine pour les patients un risque grave et immédiat et selon 

plusieurs critères établis. En 2020, une analyse de criticité devait être conduite pour déterminer 

le risque de tension sur chacune de ces spécialités en prenant en compte des indicateurs 

traduisant la fragilité du marché et de la chaine de production(24). Une liste non exhaustive de 

ces indicateurs est présentée ci-dessous : 

- Le nombre de laboratoires exploitant la spécialité concernée sur le marché français 

- Le nombre de fournisseurs de substances actives 

- Le nombre de sites de conditionnement primaire et secondaire 

- Le pourcentage de fournisseurs en Asie 

- Le pourcentage de sites de conditionnement et de substances actives hors de l’UE(24) 

La prise en compte de ces indicateurs et l’élaboration d’une cartographie des sites de production 

vont permettre de développer des solutions de sécurisation et d’approvisionnement renforcé 

pour les MITM à fort risque de pénurie(70). 

 

La sécurisation du maintien sur le marché des antibiotiques figure aussi dans la feuille de route. 

Portée par le Comité Stratégique de Filière des industries et technologies de santé (CSF), 
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l’objectif à terme est d’assurer le maintien sur le marché des antibiotiques jugés comme 

essentiels.(70) 

 

Une autre des mesures visait à impliquer les patients par l’intermédiaire des représentants des 

usagers dans l’évaluation des plans de gestion de pénuries à des fins de transparence 

notamment.(70) Cette mesure a récemment été initiée puisque l’ANSM a publié un projet de 

décision des lignes directrices visant à préciser le contenu des PGP. Ce projet fait l’objet d’une 

consultation publique pour que les différentes parties dont les industriels, patients, associations 

de patients puissent contribuer à l’élaboration de ces lignes directrices. 

De plus, afin que les PGP puissent être adaptés aux problématiques rencontrées par les 

laboratoires, il apparaît nécessaire d’introduire la notion de « PGP renforcé » pour des 

médicaments plus touchés par les pénuries ou pour certaines classes thérapeutiques 

spécifiquement impactées.(70)   

 

Comme mentionné dans les causes d’origine économique, il devient nécessaire d’adapter le 

système de procédures d’achat dans les établissements de santé afin de sécuriser 

l’approvisionnement en médicaments(70). Pour y parvenir, la feuille de route prévoit d’étendre 

l’utilisation d’appels d’offres multi-attributaires pour permettre de disposer d’au moins deux 

sources industrielles capables de fabriquer une spécialité. D’autres mesures comme le stockage 

de produits dans des entrepôts centraux au niveau GHT par exemple pourraient amortir le 

phénomène de rupture et lisser la demande des différents établissements(70). 

 

Enfin, une des dernières actions concerne les grossistes répartiteurs qui sont un maillon 

indispensable au bon approvisionnement en médicament. Il devient indispensable de les 

mobiliser et de les réguler afin que la répartition des stocks nationaux soit effectuée de manière 

équitable et adaptée en fonction des besoins des patients.(70) 

Par ailleurs, au travers de cette feuille ministérielle, les pouvoirs régulateurs s’engagent à 

renforcer le contrôle des grossistes-répartiteurs appelés « shorts-liners » par l’intermédiaire de 

l’ANSM et de l’ARS. Comme décrit dans la Partie 3 relative à l’encadrement des différents 

acteurs de la chaine d’approvisionnement, selon le CSP, les grossistes-répartiteurs sont tenus 

de répondre à des obligations de service public sur le territoire de répartition qu’ils ont déclaré. 

Or, en pratique certains de ces établissements autorisés ne respectent pas ces obligations et 

développent leurs activités d’exportation parallèle attirés par la rentabilité. Cela consiste à 

acheter à moindre cout des spécialités en France et à les revendre dans d’autres pays d’Europe 
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à des prix plus élevés. En conséquence, il arrive qu’ils ne disposent plus d’un stock de 

médicaments en quantité suffisante et qu’ils ne soient donc plus en mesure de livrer les officines 

dans le délai imparti et défini par le CSP. Pour éviter l’accentuation des pénuries de 

médicaments dues à ce phénomène d’exportation parallèle, des missions d’inspection ont été 

planifiées depuis 2019 dans le cadre des orientations nationales d’inspection et de contrôle 

(ONIC) des ARS. (70) 

C. Axe 3 : renforcer la coordination nationale et la coopération européenne 

Cet axe se décompose en deux parties, l’une à l’échelle nationale et la seconde à l’échelle 

Européenne. 

1. Renforcement de la coordination nationale  

L’une des actions vise à renforcer les leviers de régulation de l’ANSM afin d’anticiper et de 

lutter contre les pénuries. En effet, ces dernières années nous avons assisté à un renforcement 

de l’arsenal juridique notamment avec la LFSS pour 2020 et le récent décret n°2021-349 qui 

s’inscrivent dans les objectifs de cette feuille ministérielle. Des mesures d’anticipation ont été 

mises en place telles que l’obligation de stock de sécurité par les compagnies pharmaceutiques 

dans le but de prévenir les tensions d’approvisionnement. Par ailleurs l’obligation d’élaboration 

de PGP contribue également à anticiper et lutter contre les pénuries grâce à la sélection de sites 

alternatifs de fabrication de matières premières et de produit fini, et à l’identification de 

solutions alternatives en cas de rupture. De plus, l’ANSM a maintenant la possibilité d’imposer 

aux laboratoires l’importation de spécialités alternatives pour répondre aux besoins des patients 

lorsqu’ils sont dans l’incapacité d’assurer un approvisionnement continu et approprié du 

marché français(70).  Enfin, la mise en place de sanctions financières applicables aux titulaires 

d’AMM, entreprises exploitantes et grossistes répartiteurs en cas de manquements à leurs 

obligations de service publique s’inscrit pleinement dans le renforcement de la régulation de 

l’Agence.(70) 

 

Ensuite, il était question de mieux prendre en compte le prix de revient industriel de 

médicaments indispensables, anciens et pour lesquels aucune alternative thérapeutique n’est 

disponible sur le marché français (70). Comme évoqué dans les causes d’origine économique, 

l’accroissement des normes de production exigées ces dernières années rendent les couts de 

production plus conséquents. Face à l’arrivée concurrentielle des génériques sur le marché, le 
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prix des princeps décroit dans le temps sans lien avec ses couts de production mais uniquement 

avec le niveau de concurrence et les contraintes budgétaires(24). Cela conduit inévitablement à 

une perte de rentabilité de la production de ces spécialités et à une volonté d’arrêt de production 

entrainant des pénuries.  

Si le prix du médicament est revu à la baisse au cours du temps en fonction de nombreux 

facteurs, le coût de production et sa hausse ne sont pas des critères considérés et pris en compte. 

La maintenance, l’optimisation de la production mais également les exigences grandissantes 

liées à la production des médicaments contraignent les laboratoires à abandonner certaines 

lignes de productions devenues plus assez rentables et dont la mise à niveau technique devient 

plus délétère que profitable. C’est pourquoi nous assistons à l’arrêt de production de nombreux 

médicaments matures qui étaient produits et commercialisés depuis des dizaines d’années. Pour 

éviter l’arrêt total de certaines productions, l’accord-cadre du CEPS de 2015 prévoyait une 

procédure décrite dans l’article 16. En effet, dans le cas où une entreprise envisageait un arrêt 

de production pour une spécialité pour laquelle il n’existait pas d’alternative thérapeutique, elle 

avait la possibilité de demander une hausse de prix justifiée par les conditions d’exploitation de 

la spécialité en question. En contrepartie, l’entreprise s’engageait à assurer la continuité de 

l’approvisionnement de cette spécialité sur le marché français. Malheureusement, en pratique 

cette disposition n’a été que peu invoquée et utilisée. En cause, certaines difficultés des 

industriels à être totalement transparent sur les couts engagés ou bien la condition qui rend cet 

article applicable dès lors qu’il ne reste plus aucun site fabriquant cette spécialité hormis le 

fabricant demandeur. Par ailleurs, un autre article qui est l’article 18 prévoyait également de 

tenir compte des investissements en matière de recherche, de développement et de production 

réalisés par les laboratoires pharmaceutiques au sein de l’UE que ce soit pour la fixation du prix 

initial comme pour la révision du prix. Là encore, au vu de la quantification de l’utilisation qui 

en a été faite, cette disposition n’a pas porté ses fruits puisque les recours à cet article ont été 

très rares.(24)  

C’est pourquoi la feuille de route prévoyait de mettre en place des moyens afin de permettre 

une meilleure appréhension du prix de revient industriel(70). Dans cette perspective, l’article 

28 du nouvel accord cadre du 5 Mars 2021 nuance et prévoit différentes conditions permettant 

aux industriels de demander une hausse du prix de leur spécialité. En effet, une entreprise peut 

demander au CEPS une hausse du prix d’une spécialité répondant à un besoin thérapeutique 

non couvert en cas d’arrêt de commercialisation et pour laquelle la production ou la 

commercialisation risque d’être impactée et nuire à son maintien sur le marché(73). L’accord 
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cadre précise que les demandes seront évaluées deux fois par an en fonction des sessions 

définies et que le demandeur devra argumenter sa demande de hausse de prix par : 

- La documentation détaillée de la hausse de la matière première. 

- La documentation détaillée d’un autre poste concourant à l’augmentation des dépenses 

d’exploitation.(73) 

Par rapport à l’ancien accord cadre, il est ici précisé que « l’existence d’un besoin non couvert 

en cas de retrait du marché » s’entend par « l’absence, dans l’avis de la commission de 

transparence du produit, de comparateur remboursé et commercialisé, à condition que ce 

produit ne figure pas lui-même comme comparateur d’un produit plus récent »(73). A noter que 

pour le cas particulier des antibiotiques, le CEPS analysera spécifiquement la couverture du 

besoin en terme de DCI et plus seulement des indications(73). De plus, à l’occasion de la 

demande de hausse de prix par une entreprise pour un produit ayant des concurrents, le comité 

se réserve le droit de réviser le prix de tout ou partie d’une classe thérapeutique, pour un motif 

de santé publique tel que la continuité des capacités d’approvisionnement. Concernant le 

montant de la hausse de prix, il se basera sur le surcout constaté pour le poste de dépense retenu. 

Bien entendu, l’octroi d’une hausse de prix fonction des conditions précédemment citées, 

s’accompagne d’un engagement de l’entreprise à assurer un approvisionnement continu du 

marché français.(73) Cette nouvelle mesure s’ancre dans l’action correspondante de la feuille 

de route en élargissant les possibilités pour une entreprise d’effectuer ce type de demande pour 

ainsi éviter les arrêts de commercialisation dus à des pertes de rentabilité de production. 

 

La dernière action à engager à des fins de renforcement de la coordination nationale concerne 

l’expertise de la mise en place d’une solution publique pour organiser les approvisionnements 

en cas de pénurie avérée. Aujourd’hui en France, plusieurs acteurs tels que la CNAM, Santé 

Publique France ou le Service de Santé des Armées ont le droit de procéder à l’importation, 

l’acquisition groupée ou la distribution de produits de santé. La solution de santé publique 

examinée permettrait de sécuriser l’approvisionnement en MITM de façon exceptionnelle et 

dérogatoire en cas d’échec des négociations avec les laboratoires en stockant et distribuant les 

produits concernés(70). 
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2. Renforcement de la coordination Européenne 

A ce jour, les mesures de prévention et de gestion de pénuries ne font pas l’objet d’un consensus 

législatif ou réglementaire européen, elles sont gérées localement à l’échelle nationale par 

chaque membre de l’UE. La France est par exemple l’un des seuls pays européens à définir 

réglementairement les notions de ruptures et de médicaments essentiels. Au travers des 

différentes problématiques évoquées précédemment, on se rend pourtant compte que les causes 

des pénuries de médicaments sont multifactorielles et à l’échelle internationale. La feuille 

ministérielle entend ainsi à œuvrer à une harmonisation des pratiques réglementaires 

européennes afin d’optimiser la prévention et la gestion de ce phénomène. Il est ainsi prévu 

d’harmoniser les pratiques entre les pays, d’établir des définitions communes, des modes de 

communication et des procédures de suivi des ruptures.  

 

«	Task	Force	»	

Ces actions pourront s’inscrire dans la continuité des travaux engagés dans la « task force » 

mise en place au niveau Européen. Même si les pénuries ne font pas l’objet d’un règlement 

européen, des travaux et réflexions ont été engagés à l’échelle européenne à partir de Décembre 

2016 avec la création d’un groupe de travail HMA/EMA sur la disponibilité des médicaments 

autorisés à usage humain et vétérinaire. Ce groupe de travail composé de représentants des 

autorités nationales compétentes, de l’EMA et de la Commission Européenne a pour objectif 

de fournir un support stratégique en matière de rupture et assurer un approvisionnement continu 

en s’appuyant sur plusieurs thématiques(17)(74). 

La première d’entre elles relative aux AMM consiste à réviser la procédure existante pour les 

retraits de médicaments, afin d’inclure la nécessité d’une période de transition et ainsi permettre 

une meilleure planification des éventuelles perturbations. (75) 

La deuxième relative aux perturbations de la chaine d’approvisionnement a pour but de 

développer un concept uniforme de pénurie, des lignes directrices sur la notification des 

pénuries, des mesures afin de «quantifier» les pénuries et enfin d’encourager les bonnes 

pratiques dans l’industrie pharmaceutique pour prévenir ce phénomène.(75) 

La troisième thématique concerne la communication tout d’abord au sein du réseau de l’UE. 

Pour y parvenir, depuis Avril 2019, un programme pilote sur l’établissement d’un point de 

contact unique « SPOC » (Single Point of Contact) a été mis en place afin d’améliorer le partage 

d’informations, notamment sur les solutions thérapeutiques alternatives et coordonner les 

actions(74). De plus, un guide sur la détection et la notification des pénuries de médicaments 
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pour les titulaires d’autorisation de mise sur le marché (TAMM) dans l’union (EEE) a été publié 

en Juillet 2019. Dans celui-ci, la notion de de pénurie a été harmonisée par toutes les autorités 

nationales compétentes et l’EMA, elle survient lorsque l’approvisionnent ne répond pas à la 

demande au niveau national. Indépendamment de l’importance clinique des médicaments, 

toutes les pénuries affectant un ou plusieurs états membres doivent être signalées, de la même 

manière que toutes les pénuries imminentes et/ou prévues et qui devraient impacter un ou 

plusieurs états membres(74). Par ailleurs, les titulaires sont tenus de surveiller de manière 

continue l’offre et la demande de leurs produits et communiquer continuellement avec tous les 

autres acteurs de la chaine d’approvisionnement tels que les fabricants et les grossistes 

répartiteurs. Il est également prévu que les autorités compétentes puissent exiger des titulaires 

l’élaboration d’un plan de prévention des pénuries pour les médicaments pour lesquels il 

n'existe aucune alternative ou seulement des alternatives limitées, et dont l'interruption de 

l'approvisionnement entraîne un risque potentiel pour la santé publique(17). De manière 

générale, les orientations couvertes par ce guide sont les suivantes : 

- Qu’est ce qu’une pénurie ? 

- Quels problèmes doivent être signalés par les titulaires d’AMM ? 

- Qui est chargé de surveiller l’approvisionnement et de signaler les pénuries ? 

- Quand et qui doit effectuer les notifications ? 

- Quelles informations doivent comporter la notification ?(74) 

Un projet pilote sur la mise en œuvre de ces orientations a été reporté suite à la pandémie de 

COVID 19 et devrait être conduit d’ici la fin d’année 2021. 

Cette troisième thématique concerne également la communication externe au public et la 

transparence. En Juillet 2019, l’EMA et l’HMA ont ainsi publié un guide de bonnes pratiques 

pour la communication au public sur les problèmes de disponibilité de médicaments à 

l’intention des autorités nationales compétentes.(74)  

 

Résolution	du	Parlement	Européen	

Alors que jusqu’ici l’indisponibilité des médicaments ne faisait l’objet que de recommandations 

et rapports à l’échelle Européenne, l’expérience de la pandémie de Covid 19 a suscité une prise 

de conscience et a porté ce sujet au niveau Européen. En effet, le 17 Septembre 2020, le 

Parlement Européen a adopté la résolution sur la pénurie de médicaments – comment faire face 

à un problème émergent (2020/2071(INI))(76). Cette résolution invite la Commission 

Européenne à proposer des mesures pour pallier l’indisponibilité des médicaments et assurer 
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leur accessibilité dans le cadre d’une nouvelle stratégie de santé pour l’UE. Elle incite l’UE à 

retrouver sa souveraineté, son autonomie en accompagnement et indemnisant la relocalisation 

en son sein et en considérant la sécurité d’approvisionnement comme critère prioritaire dans les 

procédures d’appels d’offre. Elle incite également à la création d’un ou plusieurs établissements 

pharmaceutiques à but non lucratif pour les médicaments en situation critique. Par ailleurs, le 

Parlement appelle à une meilleure coordination en anticipant d’éventuelles situations de crises 

en créant une réserve européenne de médicaments d’intérêt sanitaire stratégique (MISS) et en 

mettant en place une gestion centralisée des informations pour une plus grande 

transparence(17). Enfin, il souligne l’importance d’une meilleure coopération au sein de l’UE 

notamment en évitant la constitution de stocks nationaux unilatéraux, en établissant des 

définitions harmonisées au niveau de l’Union et en complétant et simplifiant les politiques 

nationales établies. Le but de toutes ces mesures est de garantir l’accès aux soins pour tous les 

citoyens européens de manière équitable.(76) 

 

La	«	Stratégie	Pharmaceutique	pour	l’Europe	»	adoptée	par	la	Commission	Européenne	

Toujours dans une optique de coordination Européenne, suite au rapport du Parlement 

Européen, la Commission Européenne a présenté une « Stratégie pharmaceutique pour 

l’Europe » le 25 Novembre 2020 pour instaurer un système pharmaceutique de l’UE qui résiste 

aux crises et dans le temps(77). Cette stratégie se décompose en quatre objectifs principaux qui 

sont les suivants : 

- Garantir l'accès des patients à des médicaments abordables et répondre aux besoins 

médicaux non satisfaits (par exemple dans les domaines de la résistance aux 

antimicrobiens, du cancer ou des maladies rares) 

- Soutenir la compétitivité, l'innovation et la durabilité de l'industrie pharmaceutique de 

l'UE et le développement de médicaments de qualité, sûrs, efficaces et plus respectueux 

de l'environnement 

- Améliorer les mécanismes de préparation et de réaction aux crises et renforcer la 

sécurité de l'approvisionnement 

- Faire entendre la voix de l'Union dans le monde, en promouvant des normes d'un niveau 

élevé de qualité, d'efficacité et de sécurité.(77) 
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En complément de son rapport de 2018 sur l’indisponibilité des médicaments, l’Académie 

Nationale de Pharmacie a émis récemment en Juin 2021 de nouvelles recommandations et a fait 

une analyse critique de la stratégie présentée par la Commission Européenne(78). 

 

Premièrement, dans le chapitre introductif, il apparaît que la stratégie soit très axée sur 

l’innovation alors que l’un des enjeux majeurs réside dans la préservation de molécules 

« anciennes » ou tombées dans le domaine public. En effet, la plupart de ces molécules se 

révèlent être indispensables dans le traitement de maladies graves telle que le cancer ou en 

réanimation comme nous avons pu le constater lors de la pandémie de Covid-19. Or, le texte se 

limite aux médicaments du futur alors que les mesures actuelles de déclaration anticipée des 

risques de ruptures et les obligations de stockage ne semblent pas suffire pour ces médicaments 

« anciens »(79). L’Académie insiste sur le caractère indispensable d’une relocalisation de la 

capacité de production en Europe. Néanmoins, la plupart des molécules « anciennes » touchées 

sont gérées au niveau des Etats membres, d’où la difficulté pour la Commission d’intervenir et 

de coordonner une stratégie Européenne sans le concours des Etats membres(79). 

 

Dans le Chapitre 2 axé sur l’accessibilité et le caractère abordable des médicaments pour les 

patients, là encore les mesures présentées ont peu d’impact sur les médicaments anciens 

indispensables et les initiatives phares sont centrées sur les médicaments bio similaires. 

Cependant la délocalisation en Europe n’est pas proposée, ce qui laisse penser que nous serons 

confrontés aux mêmes problématiques à l’avenir.(79) 

Par ailleurs, le texte appelle les établissements hospitaliers à concevoir des procédures de 

passation de marchés intelligentes et innovantes, prenant en compte d’autres critères que le prix, 

comme le respect de l’environnement. Néanmoins, les problématiques des appels d’offres 

décrites dans la partie sur les causes ne sont pas abordées et des mesures comme l’allotissement 

optimisé des marchés ne sont pas proposées.(79) 

 

Le chapitre 3 lui est centré sur le développement de la compétitivité de l’industrie 

pharmaceutique en Europe. La Commission encourage l’émergence d’une main d’œuvre 

qualifiée et spécialisée, en améliorant et modernisant les procédés de fabrication et de contrôle 

pour réduire les délais et améliorer les maintenances des matériels. Selon l’Académie, 

seulement les industries ayant les moyens d’investir, c’est à dire l’industrie d’innovation, auront 

accès à cette transformation. L’industrie du générique et des médicaments dits « anciens » 
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risque de  ne pas pouvoir suivre le rythme, ce qui ne permettra pas de sécuriser 

l’approvisionnement de ces spécialités.(79) 

Par ailleurs, la Commission a proposé des mesures réglementaires pouvant avoir un réel impact 

sur les médicaments anciens et génériques. En effet, nous avons souligné que l’hétérogénéité 

des dossiers d’AMM nationaux pour un même produit ou une même substance, enregistrés dans 

le monde entier, rendait les démarches réglementaires de maintenance très complexes, 

contribuant à l’augmentation de ruptures de médicaments. Afin de faciliter leur autorisation et 

la gestion de leur cycle de vie, la Commission propose un processus d’évaluation unique dans 

l’ensemble des Etats membres pour les substances actives utilisées dans la fabrication de 

différents médicaments génériques. Une substance active donnée aurait donc un dossier 

permanent et unique. Ce dispositif éviterait de multiplier les soumissions de variations dans 

chaque pays où les spécialités contenant la molécule concernée seraient enregistrées.(79)  

Dans une optique de simplification et rationalisation des procédures d’autorisation et de suivi 

des médicaments, la Commission valorise le processus ICH Q12. L’ICH est le Conseil 

international pour l’harmonisation des exigences techniques pour les produits pharmaceutiques 

à usage humain. Il réunit les autorités ainsi que l’industrie pharmaceutique, afin d’émettre des 

lignes directrices ICH harmonisées à l’échelle mondiale sur les aspects scientifiques et 

techniques de l’enregistrement des médicaments.(80) L’ICH Q12 a été adopté en Novembre 

2019 après plusieurs mois de consultation et de discussions sur la base de la proposition initiale. 

Cette ligne directrice a pour but de définir un cadre pour la gestion des changements post-AMM 

impactant le Module 3 qualité du dossier CTD. La définition de ce cadre harmonisé doit faciliter 

la gestion des changements en rendant le processus de traitement plus prévisible et efficace. Le 

but final étant de minimiser les variations nécessitant une approbation préalable et les disparités 

dans les modalités et délais d’approbation des changements qualité dans différents pays qui 

conduisent trop souvent à des ruptures de médicaments. Ainsi, l’ICH propose un travail au cas 

par cas dans une démarche d’amélioration continue basée sur le risque. Les industriels doivent 

identifier les zones à risques liées au changement concerné au travers d’un système qualité 

pharmaceutique comme une procédure de « change control » et établir un protocole. Si les 

résultats sont conformes à ceux attendus, alors le changement pourra être implémenté sans 

accord préalable des autorités. Si au contraire, les résultats ne sont pas conformes, alors 

l’industriel devra soumettre le changement aux autorités qui suivra les modalités des procédures 

basiques applicables. Ces travaux d’analyse de risque et d’étude effectués par les industriels 

doivent être mis à disposition des agences réglementaires et pourront être évalués à postériori 

de l’implémentation.(18) 
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Enfin, pour faciliter la fourniture et l’utilisation des informations produits aux professionnels 

de santé comme aux patients dans l’environnement multilingue de l’UE, la Commission 

propose de mettre en place un format électronique « ePI » pour remplacer les notices papiers 

par exemple et d’instaurer un conditionnement Européen au sein de l’UE.(79) Ce dispositif 

ambitieux n’a pour le moment pas plus été détaillé dans la résolution.  

 

Le chapitre 4 prône le renforcement de la résilience, la sécurisation de chaines 

d’approvisionnement de médicaments sûrs en référence aux médicaments d’urgence qui ont 

manqué lors de la crise sanitaire que nous traversons. L’objectif est de mieux se préparer pour 

être en mesure de réagir à des situations de crise. Pour cela, la Commission évoque une 

autonomie stratégique ouverte de l’UE laissant penser qu’elle ne vise pas l’indépendance 

totale(79). Par ailleurs, la commission propose un cadre législatif plus axé sur l’anticipation en 

prévenant les autorités plus en amont d’une rupture. Cela permettrait aux autorités de mieux 

anticiper et préparer les mesures telles que l’importation de médicaments étrangers afin de 

compenser les ruptures annoncées même si cela ne permet pas de prévenir les causes profondes 

des pénuries(79).  Pour justement servir de base à la révision du cadre législatif actuel, la 

Commission a lancé une étude visant à recenser les causes profondes de l’indisponibilité des 

médicaments.  

La transparence des stocks tout au long de la chaine est aussi au cœur de ce chapitre. Toutefois, 

l’Académie pense que cela n’est pas suffisant et qu’il faudrait rendre obligatoire la transparence 

sur les chaines d’approvisionnement notamment pour les médicaments critiques ou 

indispensables. La création d’une base de données interactive européenne sur les opérateurs de 

la chaine d’approvisionnement actualisée annuellement par les titulaires ou exploitants serait le 

moyen d’identifier les risques et garantir une certaine autonomie de l’Europe. Les Etat membres 

détiendraient chacun leur propre base et l’EMA pourrait avoir accès à toutes ces données 

transverses.(79) 

Si dans ce chapitre la Commission a pour objectif d’analyser l’incidence réglementaire de 

nouvelles méthodes de fabrication qui pourraient accélérer les délais, elle n’aborde pas les cas 

d’augmentation exponentielle en cas de crise pour des médicaments critiques. En effet, il 

semblerait que le sur-stockage de médicaments à hauteur de l’augmentation de la demande 

enregistrée lors de la première vague de pandémie par exemple, soit irréaliste pour différentes 

raisons : 

- La plupart des spécialités administrées par voie parentérale ont un délai de péremption 

court variant de 18 mois à 3 ans. 
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- Il existe aujourd’hui peu de lieux disponibles dans lesquels il serait possible de stocker 

autant de médicaments dans des conditions de température contrôlée. 

- Cela demanderait un travail colossal de gestion de stocks « dormants » 

- Peu de pays pourraient se permettre un tel investissement(79)  

Pour venir en compensation, l’Académie propose l’adaptabilité par le management du risque. 

Concrètement cela reviendrait à repérer des fabricants européens capables de venir en 

compensation de lots de médicaments de formes pharmaceutiques prédéterminées tout en 

gardant le même gage de qualité. Cela dans le but d’être capable de prendre le relais sur la 

production rapidement dès que la rupture est annoncée. Or, des contraintes réglementaires 

empêchent aujourd’hui cette réactivité, puisque les BPF prévoient qu’au moins trois lots 

consécutifs fabriqués dans des conditions de routine puissent constituer une validation du 

procédé. Cette validation de procédé prendrait plusieurs mois, ce qui vient à nous laisser penser 

qu’il faudrait parvenir à un système de management de la qualité optimisé sur la base d’une 

analyse de risque. Certaines Guidelines ICH tendent à apporter cette nouvelle conception du 

management de la qualité.(79) 

 

Enfin, toujours dans une optique de renforcement de réaction aux crises sanitaires, la 

Commission propose la mise en place d’une Autorité européenne d’intervention en cas de crise 

sanitaire nommée l’HERA. Le but de cette organisation est de coordonner en cas de crise les 

opérations une fois que les problèmes à résoudre ont été identifiés.(79)  

 

Par ailleurs, la feuille de route ministérielle s’engage à proposer des solutions innovantes et 

mesures d’incitations financières et fiscales pour soutenir la relocalisation et le maintien des 

sites de production en France et en Europe. Dans cette optique là, Olivier Véran et Agnès 

Pannier-Runacher ont présenté le 18 Juin 2020 un plan d’action pour la relocalisation de projets 

de recherche et de sites de production de produits de santé en France suite à la réunion du 

Comité stratégique de filière (CSF)(81). Dans ce plan d’action, le gouvernement entend 

renforcer les capacités nationales de recherche de solution thérapeutique en mettant en place 

des initiatives. Ce projet s’inscrit dans la continuité de l’appel à projet lancé fin Mars 2020 dans 

le cadre du Programme d’investissements d’avenir (PIA) afin de soutenir des projets 

collaboratifs de recherche et de développement de solutions thérapeutiques pour lutter contre 

la COVID-19. Six projets couvrant plusieurs solutions thérapeutiques et approches 

technologiques d’un montant de 78 millions d’euros ont ainsi été sélectionnés par le 

gouvernement. (81) 
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Le 2ème axe du plan exposé concerne l’augmentation des capacités de production française et la 

sécurisation de l’accès aux produits de santé. Pour cela, un appel à manifestation d’intérêt 

(AMI) doté de 120 millions d’euros par le PIA a été publié afin d’identifier des projets 

d’investissement qui permettront d’accroitre rapidement la production de médicaments utilisés 

dans la prise en charge de patients atteints de COVID-19(81). 

Par ailleurs, comme évoqué précédemment, la crise sanitaire a montré la nécessité d’agir et de 

trouver des solutions notamment industrielles pour pallier ce phénomène. En Septembre 2019, 

le Premier Ministre Edouard Philippe avait confié à Jacques Biot une mission de réflexion 

stratégique visant à effectuer une analyse de la dimension industrielle du problème des pénuries. 

De cette mission, devaient découler des propositions visant à limiter le risque de rupture dans 

le cadre d’une stratégie européenne d’indépendance et de souveraineté dans le domaine 

pharmaceutique.(24) Il est donc prévu que le CSF élabore un plan sur cette base, faisant état 

des projets industriels pouvant faire l’objet de relocalisation en prenant en compte plusieurs 

facteurs.(81) Pour citer un exemple, des travaux sont déjà initiés avec les laboratoires Seqens, 

Upsa et Sanofi afin de rapatrier la production de principes actifs de paracétamol en France et à 

plus long terme reproduire, conditionner et distribuer le paracétamol.(81) 

Enfin le troisième axe de ce plan vise à construire la résilience sanitaire aux crises sanitaires à 

l’échelle européenne en prenant pour exemple l’appel à projets de 2020 finançant huit projets 

destinés à la lutte contre la COVID-19 comme décrit précédemment ou encore les plans 

proposés par la Commission Européenne.(81) 

Ce plan de relocalisation prône ainsi l’indépendance et l’autonomie dans la production des 

médicaments notamment essentiels afin que le pays ne se retrouve plus dans l’incapacité de 

fournir des soins, des traitements et des médicaments aux patients dans le besoin.(81) 

Enfin, les dernières actions du troisième axe sont relatives au soutien des expériences d’achat 

groupé de vaccins essentiels au niveau européen, en particulier dans la continuité des travaux 

initiés dans le groupe de travail « Vaccine supply ad preparedness » qui s’inscrit dans la « Joint 

action on vaccination ». Ce groupe de travail porte sur l’approvisionnement et l’élaboration de 

recommandations concernant l’achat groupé de vaccins. Plus généralement, une information 

partagée sur les pénuries entre les pays européens semble indispensable.(70) 

D. Axe 4 : mettre en place une nouvelle gouvernance nationale 

Ce dernier axe s’inscrit dans une volonté de mettre en place une nouvelle gouvernance nationale 

en charge d’élaborer une stratégie, de piloter la gestion des actions mises en place et de 

coordonner l’ensemble des acteurs impliqués. 
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C’est ainsi qu’un Comité de pilotage (COPIL) présidé par la Direction générale de la santé a 

rassemblé en Septembre 2019 l’ensemble des acteurs impliqués par les pénuries de 

médicaments : 

- Les administrations du ministère chargé de la santé (DGS, DGOS …) 

- Les agences sanitaires et autorités publiques indépendantes (ANSM, INCA, HAS) 

- Les associations de patients 

- Les représentants des industriels et des distributeurs 

- Les représentants des professionnels de santé 

- Les autres ministères impliqués (Economie des Finances …) 

Ce lieu de concertation et de partage d’information a pour but de dégager une stratégie plus 

structurée et transparente envers les différents acteurs impliqués.(70) 

De plus, la feuille ministérielle prévoyait qu’une « task force » interministérielle composée par 

les membres de COPIL concernés puisse se réunir pour renforcer la stratégie nationale 

concernant les pénuries de médicaments.(70) 

Il est également prévu que le rôle de l’ANSM soit renforcé en mettant en œuvre les actions de 

prévention des pénuries qui sont définies dans son Contrat d’objectifs et de performance (COP) 

2019-2023 signé par la Ministre des Solidarités et de la Santé. L’un des objectifs de ce contrat 

est en effet de renforcer les dispositifs de prévention des ruptures de médicaments et 

d’application des sanctions lorsque les industriels manqueraient à leurs obligations.(82) 
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CONCLUSION 

Face à la généralisation des tensions et ruptures d’approvisionnement en France, les pouvoirs 

publics ne sont pas restés sans réagir. En effet, en étroite collaboration avec les industriels ils 

ont déployé un arsenal réglementaire et juridique visant à prévenir et pallier les pénuries de 

médicaments.  

Parmi les mesures notoires de ces dernières années, la loi n°2011-2012 du 29 Décembre 2011 

relative au renforcement de la sécurité sanitaire du médicament et des produits de santé et son 

décret d’application n°2012-1096 du 28 Septembre 2012 relatif à l’approvisionnement en 

médicaments à usage humain ont pour la première fois introduit et défini la notion de rupture 

d’approvisionnement. Les obligations des grossistes répartiteurs et des entreprises 

pharmaceutiques ont également été renforcées en particulier avec l’obligation d’assurer un 

approvisionnement approprié et continu du marché français afin de couvrir les besoins des 

patients.  

Un peu plus tard, la loi n°2016-41 de modernisation de notre système de santé a instauré 

notamment des mesures de prévention en amont des pénuries, telles que l’élaboration de plan 

de gestions de pénuries par les industriels, pour une sélection de médicaments d’intérêts 

thérapeutiques majeurs identifiés. Son décret d’application n°2016-993 du 20 Juillet 2016, 

relatif à la lutte contre les ruptures d’approvisionnement des médicaments a quant à lui précisé 

les critères d’identification des MITM devant faire l’objet de PGP ainsi que leur contenu. 

Malgré ces mesures, la situation a continué à se dégrader ce qui a conduit les pouvoirs publics 

à renforcer les obligations des acteurs impliqués dans la loi de financement de la sécurité sociale 

pour 2020. Une des principales nouveautés qui en découle concerne l’obligation pour les 

titulaires d’AMM et exploitants de constituer des stocks de sécurité pour certains médicaments. 

Par ailleurs, la loi a étendu l’obligation d’élaboration des PGP pour les titulaires et les 

exploitants, à tous les MITM. Son décret n°2021-349 relatif au stock de sécurité destiné au 

marché national a précisé les médicaments impactés, les modalités de constitution de stock de 

sécurité ainsi que son entrée en vigueur. 

Pour la plupart, ces mesures visent tout d’abord à anticiper les pénuries en signalant 

précocement les risques et ruptures avérés ou en constituant des stocks de sécurité. Elles se 

concentrent également sur la gestion des conséquences. Néanmoins, il semblerait pertinent de 

s’intéresser à l’élaboration de mesures visant à traiter les causes de ces pénuries et ainsi agir 

plus en amont. 
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De plus la description des causes dans la partie II de ce travail met en évidence le caractère 

mondial de ce phénomène qui appelle à une coopération conjointe entre les différents acteurs 

mais également à une coordination européenne et internationale. Jacques Biot dans son rapport 

au Premier Ministre amène justement à considérer les mesures à l’échelle internationale, dans 

le but d’harmoniser les pratiques réglementaires concernant les molécules anciennes et de 

favoriser la transmission des informations entre les différentes autorités afin de coordonner les 

actions industrielles et sanitaires en cas de pénuries (24). 

Les difficultés rencontrées lors de la pandémie de Covid-19 ont certainement conduit à une 

prise de conscience plus sérieuse des pouvoirs publics. Le constat de ces derniers mois a 

notamment accéléré la réflexion du gouvernement français autour de la relocalisation en France 

de la fabrication de médicaments. Du point de vue de la présidente de la section C de l’Ordre 

National des Pharmaciens, cette stratégie connaît des limites à son application. En effet, 

plusieurs points bloquants sont constatés tels que les couts d’installation, les difficultés d’accès 

à des infrastructures conformes à nos contraintes industrielles et logistiques, la réticence de la 

population à voir s’installer des usines chimiques ou encore les normes environnementales. La 

fabrication d’un même produit sur plusieurs continents serait pour elle à prévoir afin de 

subvenir aux besoin d’une économie aujourd’hui mondialisée(67). A l’échelle Européenne, 

suite à la présentation d’une stratégie pharmaceutique par la Commission, nous pouvons nous 

attendre à une implication progressive de l’Europe dans le but de déployer des moyens et des 

mesures efficaces pour espérer pouvoir endiguer ce phénomène à long terme et assurer la 

continuité des soins thérapeutiques des patients en France.  
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Annexes  
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Annexe 1 : Arrêté du 27 Juillet 2016 fixant la liste des classes thérapeutiques contenant 

des médicaments d'intérêt thérapeutique majeur mentionnés à l'article L. 5121-31 du 
code de la santé publique. 
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Annexe 2 : Arrêté du 26 juillet 2016 fixant la liste des vaccins devant faire l’objet des plans 

de gestion des pénuries mentionnés à l’article L. 5121-31 du code de la santé publique. 
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Annexe 3 : Lignes directrices pour l’élaboration des plans de gestion des pénuries (PGP) 

pour les médicaments d’intérêt thérapeutique majeur. 
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Annexe 4 : Work program of the HMA/EMA task force on availability of authorised 

medicines for human and veterinary use. 
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SERMENT  DE  GALIEN 

 
 
Je jure, en présence de mes maîtres de la Faculté, des conseillers 
de l'Ordre des pharmaciens et de mes condisciples : 
 
v  D'honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de 

mon art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant 
fidèle à leur enseignement. 

 

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

 

v  De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs 
envers le malade et sa dignité humaine, de respecter le secret 
professionnel.  

 

v  En aucun cas, je ne consentirai à utiliser mes 
connaissances et mon état pour corrompre les mœurs et 
favoriser des actes criminels.  

 
Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidèle à mes 
promesses.  
 
Que je sois couvert d'opprobre, méprisé de mes confrères, si j'y 
manque.  
 

 

 


