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Introduction

L’exercice officinal se compose de la dispensation correspondant a [lacte
pharmaceutique qui associe a la délivrance des médicaments, I'analyse pharmaceutique de
lordonnance, si elle existe, avec la préparation éventuelle des doses a administrer, la mise a
disposition des informations et des conseils nécessaires au bon usage du médicament. Mais
au-dela de la définition juridique, I'exercice se révéle au quotidien plus complexe, notamment
lorsqu’il faut gérer les ruptures et les tensions d’approvisionnement. En effet, selon 'Académie
Nationale de Pharmacie (séance du 20 mars 2013), 5% des médicaments commandés chaque
jour par les pharmacies francaises sont en rupture. La responsabilité du pharmacien est alors
d’assurer la continuité thérapeutique chez les patients et d’apporter des solutions concrétes
pour renforcer leur observance et éviter qu’ils ne se détournent du parcours de soins. Ainsi,
ce sujet s’est imposé a moi lorsque le médicament DEPAMIDE® (valpromide) est venu a
manquer au cours de I'été 2017. Aprés avoir épuisé les stocks de lofficine, avoir été dans
limpossibilité de se réapprovisionner chez les grossistes et sans date de retour annoncée, il
a fallu trouver une solution pour les patients trés dépendants de ce médicament, indiqué dans
le traitement des épisodes maniaques du trouble bipolaire en cas de contre-indication ou
d'intolérance au lithium. J'ai alors fait appel au Centre régional de pharmacovigilance sous la
forme d’'une demande de renseignement pour rechercher une possible équivalence
thérapeutique a soumettre au prescripteur. Dés lors, j'ai engagé un travail de recherche sur
les solutions a apporter lors de ruptures d’approvisionnement a l'officine et je vais aborder

cette problématique sous trois aspects.

Dans un premier temps, il faut définir les causes de ces ruptures a l'officine et pour cela
s’intéresser a la chaine de production des médicaments et aux aléas qui peuvent y survenir.
De fait, seront abordés les risques a l'origine des tensions, ruptures d’approvisionnement et
arréts de commercialisation. Dans un esprit de continuité, il est nécessaire d’évoquer la
communication des alertes a propos de ces ruptures d’approvisionnement aux différents
acteurs du circuit du médicament que ce soit a I'échelle des laboratoires, des grossistes-
répartiteurs ou des officines. Je vais m’attarder sur la gestion des alertes par les grossistes-
répartiteurs, aprés un entretien avec la directrice du site de Limoges de la CERP Rouen, ainsi

gue par les pharmaciens d’officine.
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Dans un second temps, seront abordées les conséquences de cette problématique sur
la continuité thérapeutique, notamment pour les médicaments a marge thérapeutique étroite,
les médicaments dits « essentiels » et les médicaments d’intérét thérapeutique majeur. Je vais
également m’intéresser aux recommandations pour les médecins face aux ruptures en
approfondissant le cas de 'IMMUCYST® (BCG atténué). Le report de prescription, qui impacte
sur la disponibilité des médicaments, sera évoqué avec le cas du LEVOTHYROX®

(Iévothyroxine).

Enfin, dans un troisiéeme temps, les solutions envisageables au niveau de l'officine face
a une rupture de médicaments constitueront la derniére partie de ce travail. D’'une part, je
proposerai un protocole applicable face a la prise en compte de l'alerte d’'une rupture, sa
communication aux patients et la recherche d’une solution qu’elle soit dans la substitution ou
la recherche d’une équivalence thérapeutique. Et d’autre part, nous appliquerons ce protocole
pour les produits inscrits sur la liste de ruptures et de tensions d’approvisionnements publiée
par TANSM, arrétée a la date du 4 Janvier 2018.
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|. Circuit du médicament

4 )
Fabrication : Laboratoire istributi
ANSM Distribution en gros
titulaire de FAMM / 1
4 Laboratoire exploitant
\_ _J
Prescripteur
o . — Dispensation a
Pharmacovigilance Patient

I’officine

Figure 1 : Schéma du circuit du médicament

Référence [1]

Notre problématique de gestion des ruptures d’approvisionnement a l'officine nécessite
d’approfondir le circuit du médicament. En premier lieu, on s’intéresse au parcours du
médicament depuis sa fabrication jusqu’a sa distribution en gros. Sur ce point, un entretien
avec la directrice de la CERP Rouen a Limoges, nous éclairera sur le réle des grossistes-
répartiteurs dans la gestion des ruptures et tensions d’approvisionnement. Ce circuit se
poursuit a I'officine et/ou a I'hépital et la boucle se referme au niveau du patient. Intervient
alors la pharmacovigilance qui recense et analyse les effets indésirables des médicaments
rapportés par les déclarations des patients et/ ou les professionnels de santé. Pour ces
derniers il s’agit d’'une obligation légale. L’article L.5121-22 du code de la Santé Publique
stipule que la pharmacovigilance a pour objet la surveillance, I'évaluation, la prévention et la
gestion du risque d’effets indésirables résultant de l'utilisation des médicaments et produits de
santé mentionnés a larticle L.5121-1. L’article L.5121-25 précise que les médecins,
chirurgiens-dentistes, sages-femmes et pharmaciens sont tenus de déclarer tout effet
indésirable suspecté d’étre di a un médicament ou produit mentionnés a larticle L.5121-1
dont ils ont connaissance. Les autres professionnels de santé, les patients et associations

agréées de patients peuvent également les signaler. LANSM joue alors un rble primordial
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dans le circuit du médicament, notamment pour ce qui est de la centralisation des informations
concernant le médicament (effets indésirables, risques de pénurie des médicaments) et par la
suite dans la diffusion de ces informations que ce soit par le biais d’alertes ou en les

communiquant sur son site internet.

I.1. Fabrication

Référence [2]

LE PARCOURS DU MEDICAMENT : DE LA FABRICATION A LA DISTRIBUTION

Traresport Swockage Contrile Condltiormement Condltiornement
secondase primaee

2. CONDITIONNEMENT

Figure 2 : lllustration de la fabrication du médicament

Afin de retracer le circuit du médicament, il faut s’attarder sur les étapes de la
fabrication conduisant a la production d’'un médicament prét a la distribution. Une interruption

sur la chaine de fabrication peut étre due a un incident survenant a 'une des étapes que nous
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allons voir plus en détail et étre alors a I'origine d’'un retard ou d’'un arrét de production du

médicament.

Au départ de cette chaine il y a 'approvisionnement en matiéres premieres dont la
provenance a été exposée dans le dossier ’AMM (autorisation de mise sur le marché) lors
des phases de recherche sur le médicament ainsi que les critéres de qualité auxquels ces
matiéres premiéres doivent répondre selon des contréles bien définis. S’en suivent les étapes
de la pesée et du mélange. Puis, en fonction de la forme, soit il y a conditionnement direct,
comme pour les liquides et semi-liquides, soit la mise en conditionnement primaire est
précédée par les étapes de compression / séchage ou d’enrobage / encapsulation voire
lyophilisation pour les formes seéches. Pour terminer cette chaine de fabrication, la mise en
conditionnement secondaire est suivie du stockage. Toutefois, des étapes de contrbles sont
présentes a chaque maillon de cette chaine et jouent un réle déterminant, suivant les résultats,
dans 'avancement ou l'arrét de la chaine. La libération des lots de médicaments se fait alors
sous l'autorité du pharmacien responsable pour attester de leur conformité aux objectifs de
qualité. Les exigences de sécurité, de qualité et d’efficacité du médicament expliquent en
partie les contraintes qui peuvent ralentir la fabrication du médicament mais également la

distribution en gros de celui-ci.

[.2. Distribution en gros du médicament

Références [3], [4], [5], [6]

Les grossistes-répartiteurs effectuent I'achat et le stockage de médicaments, a
l'exception de ceux destinés a étre expérimentés sur lhomme, afin de les distribuer en gros.
lls disposent d’environ deux cents agences en France qui approvisionnent 'ensemble du
réseau pharmaceutique officinal grace a leur livraison biquotidienne. lls sont propriétaires de
leur stock et sont fournis par les laboratoires pharmaceutiques ou leurs dépositaires. 1,7
milliard de boites de médicaments remboursables sont distribués chaque année et plus de
vingt-cing mille références de médicaments et de produits de santé y sont gérées. Ces
répartiteurs traitent avec environ cing cents laboratoires et commercialisent plus de douze
mille références de médicaments, ils gérent également plus de huit cents millions de lignes de

commande par an.

En France, la répartition a partir des établissements pharmaceutiques se fait a :
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- 57.9% vers les grossistes répartiteurs qui comprennent sept grands acteurs nationaux
et multirégionaux et quelques microsociétés (représentants 2.8% du marché de la

distribution) ;
- 14.3% directement aux pharmacies d’officine ;
- 27.8% aux établissements hospitaliers.

Quant aux pharmacies d’officine, elles s’approvisionnent en médicaments a plus de 80% via
leurs grossistes-répartiteurs (contre 1% pour les pharmacies a usage intérieur des
établissements de soins). Les principaux grossistes-répartiteurs sont représentés dans le

diagramme ci-dessous suivant leur part dans le marché de la distribution pharmaceutique.

| (12 établissements)
Siége : Saint-Brieuc

33,1 % ! 11,3 %
OCP Répartition CERP Rhin-Rhdne
Méditerranée
(45 établissements) L
Siége : Saint-Ouen [23 établissements)
A Siége : Belfort
19,9 %
CERP Rouen
(32 établissements)
Siége : Rouen
2,1%
Sogiphar g ‘
sroupe Phoenix Pharma
[2 établissements)
Siége : Grandvilliers (21 établissements]
Siege : Créteil

18,7 % !
Alliance Healthcare France

(51 établissements)
Sieége : Gennevilliers

Figure 3 : Le marché des acteurs de la répartition pharmaceutique

On peut noter également que les acteurs du marché frangais de la distribution en gros
du médicament représentent les deux tiers du marché européen dans ce domaine d’activité
ce qui peut étre a l'origine de tensions d’approvisionnement au travers des exportations de

médicaments comme nous le développerons plus tard.
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Les grossistes-répartiteurs veillent a respecter des obligations de service public en plus
de leurs bonnes pratiques de distribution. Ainsi, ils sont dans l'obligation de desservir toute
pharmacie qui en fait la demande sur leur secteur d’activité. De plus, ils doivent répondre a 3

exigences, a savoir :

- Référencer au moins 9/10 des présentations des médicaments exploitées en France

auxquelles s’ajoutent les accessoires médicaux ;
- Avoir un stock permettant de satisfaire au moins deux semaines de consommation ;

- Livrer tout médicament du stock dans les 24 heures suivant la réception de la

commande.

Les grossistes-répartiteurs sont donc des intermédiaires privilégiés entre les
établissements pharmaceutiques, producteurs de médicaments et les officines de pharmacie
comme le représente le schéma ci-dessous sur la répartition de la distribution du médicament.
Chaque établissement pharmaceutique de distribution est sous la responsabilité d’un
pharmacien responsable. Ces établissements sont sous I'égide de TANSM qui les soumet a

des controles.

Un maillon clé de la chaine du médicament

Laboratoires fabricants
lq,3 l!lu [26[]] 27,8-0/“
57,9%
N

Grossistes-
repartiteurs*

v
¢ oy
0 (7) N
*En métropole

Officines Hopitaux public & privés
(21 591) [2 694]

Figure 4 : Apercu de la répartition de la distribution du médicament d’aprés LEEM 2016 (les

entreprises du médicament)
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Nota bene : au 1* janvier 2018, la France compte 21791 officines sur son territoire d’aprés

I'Ordre National des Pharmaciens.

I.3. Dispensation Officine / Hopital

Référence [1]

Le circuit du médicament passe alors par I'officine (ou I'hépital), ou le médicament y est
stocké en vue de sa délivrance aux patients. Comme nous I'avons vu, la pharmacie d’officine
se fournit essentiellement auprés des grossistes-répartiteurs et dans une moindre mesure
directement auprés des fabricants (c’est I'inverse pour ce qui est des pharmacies a usage
intérieur (PUI) a I'hdpital dont 'approvisionnement se fait par appel d’offre). Les commandes
a l'officine se font de fagon simplifi€ée et automatisée grace a un logiciel de gestion de stock.
Leurs envois automatiques nécessitent un contrble par un employé responsable des
commandes avant la confirmation manuelle et la transmission au grossiste-répartiteur. A la
réception de la commande, les produits manquants pourront étre « relancés » aupres du
méme répartiteur ou d’un autre mais leur commande peut également étre différée suivant la
cause de leur « manque ». Ces causes sont d’ailleurs présentées sous différentes appellations

que nous allons décrypter :

-« Manque rayon » : signifie un défaut momentané chez le grossiste (au niveau de son

stock), sans date précise de disponibilité ;

-  « Manque fabricant » : signifie qu’il existe un défaut d’approvisionnement li¢ au
laboratoire sans date de retour. Dans ce cas, il faut vérifier la disponibilité chez un
second grossiste (par demande d’information sur le produit avec le logiciel ou
directement par contact téléphonique). Si I'indisponibilité est confirmée, il faut relancer
la commande jusqu’a livraison effective. Et si le manque concerne un médicament sur
prescription relevant d’un caractére d’'urgence ou d’'importance pour la continuité d’'un
traitement, la solution est alors de contacter le médecin pour changer le médicament

dans l'intérét du patient ;

- «Ne se fait plus »: correspond a larrét de commercialisation d’'un produit, sa
commande doit étre abandonnée et si elle provient d’'une prescription, il faut contacter

le prescripteur ;
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-« Code CIP inconnu » : le probleme est di & un changement de code sur le produit (il

faut enregistrer le produit avec le nouveau code CIP pour pouvoir le commander).

-« Suit en interne » : cela signifie que le produit commandé est stocké dans un dépot
plus éloigné (autre que le site desservant habituellement le secteur) et la livraison se

fera au plus tard dans les 24h. Il faut alors différer sa réception.

L’officine est le lieu de la dispensation du médicament au patient, elle est définie dans
le Code de déontologie des pharmaciens (article R. 4235-48 du Code de la santé publique).
La dispensation correspondant a l'acte pharmaceutique qui associe a la délivrance des
médicaments, l'analyse pharmaceutique de l'ordonnance si elle existe, la préparation
éventuelle des doses a administrer, et la mise a disposition des informations et les conseils

nécessaires au bon usage du médicament.

I.4. Patients et pharmacovigilance

Références [7], [8]

Une fois le médicament remis au patient, c’est un autre travail qui s’engage pour suivre
son parcours. Le patient fait le choix de son observance vis-a-vis du traitement ou de son
mésusage. C’est au niveau de ce maillon de la chaine du médicament, appelé vie post-AMM
du médicament que le travail de la pharmacovigilance commence. En effet, la

pharmacovigilance a pour missions :

- Le recueil, l'évaluation, l'enregistrement des effets indésirables, des erreurs
médicamenteuses et des mésusages déclarés par les professionnels de santé et les

patients ou associations de patients ;

- Lamise en place d’enquétes pour analyser les risques et le profil de sécurité d’emploi

des médicaments ;

- La prise de mesures correctives (précautions ou restrictions d’emploi, contre-

indications, retrait du produit) ;
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- La communication et la diffusion de toute information relative a la sécurité d’emploi du

médicament vers les professionnels de santé et le public ;

- La participation a la politique de santé publiqgue de lutte contre la iatrogénie

médicamenteuse.

C’est un systéme comprenant un échelon régional composé des centres régionaux de
pharmacovigilance qui sont au nombre de trente et un et dont le réle est de recueillir les
déclarations d’effets indésirables et de renseigner les professionnels de santé, les patients ou
associations de patients sur leur territoire d'intervention. Ce systéme repose sur différents
acteurs, a savoir, les professionnels de santé, les patients et les entreprises du médicament.
Quant a I'échelon national, TANSM centralise les données et décide de la prise de mesures
correctives que ce soit des précautions ou restrictions d’emploi, contre-indications, voire
retraits du produit. De plus, elle assure la communication vers les professionnels de santé et

le public.

[l existe un échelon européen avec lEMA (European Medicines Agency).

I.5. ANSM (Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé)

Référence [9]

L’ANSM est un élément essentiel du circuit du médicament. En effet, 'agence donne
les autorisations d’exercice et inspecte régulierement les établissements pharmaceutiques
fabricants des médicaments, mais également les établissements de distribution en gros qui
assurent la répartition des médicaments vers les pharmacies d’officine. L'ANSM suit aussi le
parcours du médicament au travers des Centres régionaux de pharmacovigilance qui

enregistrent les informations sur les déclarations d’effets indésirables.

L’ANSM est un établissement public placé sous la tutelle du Ministére des Solidarités
et de la Santé, dont les missions permettent d’offrir un accés équitable a I'innovation pour tous
les patients et de garantir la sécurité des produits de santé tout au long de leur cycle de vie,
depuis les essais initiaux jusqu’a la surveillance aprés autorisation de mise sur le marché. Ces

actions concernant les médicaments débouchent sur des :

- Autorisations de mise sur le marché (AMM), retraits ou suspensions d’AMM ;
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- Autorisations d’essais cliniques ;

- Autorisations temporaires d’utilisation (ATU) nominative d’'un médicament et ATU de

cohorte ;
- Recommandations temporaires d’utilisation de spécialités pharmaceutiques (RTU) ;
- Libérations de lots de vaccins et de produits dérivés du sang ;
- Retraits de produits ou de lots ;
- Interdictions de dispositifs médicaux sur le marché francais ;
- Autorisations d’'importation ;

- Autorisations préalables ou interdictions de publicité.

La mission de TANSM est d’assurer au mieux, pour le territoire national, la sécurisation
de l'accés des patients aux médicaments ne disposant pas d’alternatives thérapeutiques ou
dont l'indisponibilité peut entrainer un risque pour la santé publique, et notamment les vaccins.
En fonction de chaque situation, comme une pénurie de vaccins, TANSM est amenée a
prendre difféerentes mesures en lien avec le laboratoire concerné comme, par exemple : le
suivi rapproché des stocks, I'aide a la mise en place d’un contingentement des stocks restants,
le recours a un produit comparable initialement destiné a un autre pays, ou encore la
communication auprés des professionnels de santé et/ou du public par le biais notamment de
recommandations d’utilisation élaborées en concertation avec le Ministere des Solidarités et

de la Santé.

Tous ces acteurs de la chaine du médicament peuvent étre a l'origine ou intervenir sur
les ruptures de stock ou les tensions d’approvisionnement en médicaments comme nous
allons le voir dans le chapitre suivant concernant les incidents pouvant survenir depuis la
fabrication jusqu’a la dispensation au patient. En cas de prolongation de cette rupture ou de
nécessité absolue du médicament pour les patients, les pouvoirs publics missionnent TANSM
pour prendre les mesures appropriées et les communiguer aux acteurs de santé dans le but

de limiter les conséquences sur la santé publique.
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1°€ partie :

Causes des ruptures d’approvisionnement en médicaments
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Il. Incidents pouvant survenir depuis la fabrication jusqu’a la dispensation et

I’administration au patient

Références [10], [11]

Les ruptures d’approvisionnement et les pénuries de médicaments sévissent et se sont
accrues depuis plusieurs années rendant I'exercice officinal plus complexe. Chaque jour, 5%
des médicaments commandés par les pharmaciens sont en rupture, dont 50% le sont pour
plus de quatre jours et certains restent méme indisponibles pendant plusieurs mois. Ce
phénoméne résulte d’'une problématique polymorphe dont les origines sont diverses et les
solutions multiples. L’Académie Nationale de Pharmacie s’est penchée sur ce probléme et a
émis des recommandations sur les ruptures de stock et ruptures d’approvisionnement le 24
avril 2013.

Dans cette partie, nous préciserons la différence entre les tensions

d’approvisionnement, les ruptures et les arréts de commercialisation.

II.1. Tension d’approvisionnement

BN

La tension d’approvisionnement correspond a une rupture dans la chaine
d’approvisionnement c’est-a-dire aprés la libération des lots par le fabricant. Elle peut donc
survenir a la suite d’'un incident lors du transport et de la distribution en gros du médicament
vers les pharmacies d’officines et les hdpitaux. Il est alors momentanément impossible pour le
pharmacien dispensateur de disposer du médicament en vue de la délivrance au patient. Les
tensions d’approvisionnement signifient que des stocks de médicaments sont disponibles mais

en quantité insuffisante pour répondre a 'ensemble des besoins.

En résumé c’est la rupture de disponibilité d’'un médicament dans le réseau de
distribution, pharmacie d’officine et PUI, au-dela de 72 heures (cf. décret n° 2012-1096 du 28
septembre 2012). Elle peut étre imputable a une rupture de stock ou a une rupture dans la
chaine de distribution. Et certaines tensions d’approvisionnement peuvent étre liées a un

défaut de qualité. C’est le cas du BUCCOLAM® (midazolam), solution buccale en seringue
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préremplie pour laquelle un défaut de qualité a été mis en évidence pouvant entrainer un

potentiel risque pour le patient [annexe 1].

Le Ministére des Solidarités et de la Santé définit une rupture d’approvisionnement d’'un
médicament comme une incapacité pour une pharmacie d’officine ou une PUI dun

établissement de santé a dispenser un médicament a un patient dans un délai de 72h.

II.2. Rupture de stock

La rupture de stock est quant a elle une interruption momentanée de disponibilité des
médicaments chez le fabricant. Une rupture de stock est définie par la loi comme l'impossibilité
pour un laboratoire pharmaceutique de fabriquer un médicament, avec par conséquent une
rupture de l'approvisionnement des pharmacies de ville ou hospitalieres qui sont dans

l'incapacité de dispenser un médicament a un patient.

11.3. Arrét de commercialisation

L’'arrét de commercialisation a lieu dans plusieurs circonstances. Lorsqu’un produit
n’est plus rentable et qu'un laboratoire décide de ne plus le commercialiser en arrétant sa
production aprés en avoir simplement informé les autorités francaises. C’est également le cas
lorsqu’'un médicament va étre génériqué, le laboratoire peut arréter sa production. Un arrét de
commercialisation peut aussi étre décidé a la suite de la survenue d’effets indésirables ayant
entrainé une révision de 'AMM. La fin de commercialisation du CYTOTEC® (misoprostol) par
le laboratoire PFIZER illustre cette possibilité puisque son utilisation hors AMM en obstétrique
peut entrainer des effets indésirables graves pour la mére et 'enfant, comme la survenue

d’une rupture utérine, d’hémorragies et d’'anomalies du rythme cardiaque feetal.

Enfin, quand 'ANSM considére le rapport bénéfice/risque d’'un médicament défavorable cela
signe le retrait de TAMM et I'arrét de commercialisation du médicament comme ce f(it le cas
en juillet 2017 pour le PROCTOLOG® creme et suppositoire (trimébutine et ruscogénines). En
effet, c’est au regard des données d’efficacité et de sécurité actualisées, que le rapport
bénéfice/risque de ces spécialités a été jugé négatif [annexe 2]. Pour conséquence, le 6 juillet

2017 a eu lieu le retrait de ’AMM et le rappel des lots présents sur le marché [annexe 3].
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Il.4. Origines identifié¢es dans les ruptures et tensions d’approvisionnement en

médicaments

Répartition des causes de ruptures de stock
pour les médicaments indispensables ou
essentiels d'apres les signalements recgus par
I’ANSM (au 20 Mars 2013)

- = Ruptures de stock liées a |'outil de production
(retard de fabrication)
= Arrét de commercialisation
= Difficulté d'approvisionnement en matiéres
premiéres
= Défauts de qualité des produits finis
= Défauts de qualité des matiéres premiéres

= Causes liées a la chaine de distribtion

Figure 5: Diagramme de répartition des causes de ruptures de stock des médicaments

essentiels selon TANSM

[1.4.1. Pénuries ou abandons de la prodution de certaines matieres actives

encore utiles a la santé publique

Pour aborder ce point, il faut noter que 14% des ruptures de stock de médicaments
auraient pour origine une difficulté d’approvisionnement en matiéres premiéres a usage
pharmaceutique. De plus, il faut noter que 60 a 80% de ces substances sont fabriquées dans
des pays tiers a 'Union Européenne, majoritairement en Inde et en Asie. Dans un méme
temps, la mondialisation et 'augmentation des exigences réglementaires, pharmaceutiques et
environnementales en Europe ont conduit a 'abandon de fabrication de matiéres actives a
usage pharmaceutique, tombées dans le domaine public et toujours utiles a la santé publique.
Il existe alors un risque de perte quasi-compléte d’indépendance de I'Europe en source

d’approvisionnement en matiéres actives pharmaceutiques ainsi qu'une éventuelle perte du
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savoir-faire industriel. Il serait compliqué pour la France et méme I'Europe d’étre entierement
dépendantes de la bonne volonté des laboratoires pharmaceutiques et de pays comme lInde

ou la Chine.

Une solution souhaitable serait d’'une part, que I'Etat reprenne certaines licences
jugées non rentables par les laboratoires car ne concernant qu’un petit nombre de malades.
Et d’autre part, il serait opportun d’envisager au niveau de 'Europe certaines relocalisations
de la production vis-a-vis des molécules jugées indispensables pour la santé publique. Pour
mener a bien ces solutions, 'Académie Nationale de Pharmacie recommande de fixer une
liste de produits actifs tombés dans le domaine public et dont la pénurie peut entrainer des
probléemes de santé publigue notamment en ce qui concerne les antibiotiques, antirétroviraux,
anticancéreux, anesthésiques, anticoagulants, et les matiéres actives indispensables aux
traitements d’urgence telles que les antidotes ou héparines. Cette liste tenue a jour par les
autorités sanitaires telles que la HAS (Haute Autorité de Santé) et TANSM ferait 'objet d’'une

surveillance attentive pour garantir sa disponibilité.

I1.4.2. Ruptures par défauts de qualité des matiéres premieres importées

Du fait de la délocalisation de la production des matiéres premiéres pharmaceutiques dans
les pays tiers, les Autorités sanitaires des Etats membres de I'Union Européenne doivent
développer les inspections extérieures, ce qui représente un travail de grande ampleur et
colteux compte tenu du nombre considérable de fournisseurs asiatiques, indiens ou d’autres

pays tiers a contrdler.

La solution proposée par 'Académie Nationale de Pharmacie est de mettre en place au
niveau européen une réglementation semblable a celle instituée aux Etats-Unis « Generic
Drug User Fee Act» qui impose aux fabricants de matiéres premieres actives
pharmaceutiques tombées dans le domaine public & se déclarer pour importer des matieres
actives fabriquées dans un pays tiers et a payer une redevance équivalente au montant
correspondant a l'inspection réguliere de leur site de fabrication par leur instance de contréle,
la FDA (Foods and Drugs Administration). Ceci permettrait & nos autorités de contrble de
dégager les moyens nécessaires aux contrbles des sites fabricants des matieres actives

déclarées comme importées en Europe au méme titre que pour les sites installés en Europe.
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11.4.3. Pénuries de médicaments par abandon de production de certaines formes

pharmaceutiques de faible rentabilité

A I'heure actuelle, la fabrication de certaines formes pharmaceutiques colteuses et peu
rentables, telles que les formes destinées a la voie parentérale, tombe en désuétude, bien que
ces formes soient indispensables a 'hdpital (hotamment pour les classes thérapeutiques des
antibiotiques et anticancéreux). Ensuite, il existe un manque d’homogénéisation entre les
réglementations francaise et européenne. En effet, une disposition francgaise de l'article L5124-
6 du Code de la Santé Publique impose aux titulaires dAMM de déclarer au moins un an
avant, la date envisagée ou prévisible de la cessation de commercialisation ou les informations
susceptibles d’entrainer la suspension ou la cessation de commercialisation d’'un médicament
aux Autorités. L'EMA (European Medicines Agency) n’envisage quant a elle que le
signalement volontaire des titulaires d’AMM en ce qui concerne les ruptures « temporaires »

ayant pour origine des défauts de qualité.

[1.4.4. Ruptures de stock de médicaments liees a un défaut de qualité de
fabrication ou a la politiqgue en matiére de fabrication et de gestion des stocks

industriels

Un certain nombre de ruptures de stock chez le fabricant est di a la non-conformité aux
criteres de qualités spécifiés dans les dossiers d’AMM ou sont définis les contréles de qualité.
Les défauts de qualité peuvent toucher les matiéres premiéres pharmaceutiques, les étapes
de fabrication ou encore de conditionnement. Des difficultés survenues lors de la fabrication
et le contrdle des substances actives ou des produits finis peuvent entrainer des ruptures de
stock. A titre d’exemple, des contrdles réalisés sur les lots en cours de production peuvent ne
pas permettre de les libérer et donc de les commercialiser. Pour pallier les défauts de qualité
sur les matiéres premiéres pharmaceutiques détectés a la suite des essais de non-conformité,
il faudrait imposer lors de I'analyse du dossier ’AMM qu’une solution d’approvisionnement
alternative ait été étudiée en ce qui concerne les matiéres premieres « dual sourcing » ainsi

gue les sites de fabrication.

Les politiques de santé au niveau mondial peuvent aussi impacter sur les ruptures de stock
du fait d’'une capacité de production insuffisante pour répondre a la demande. Par exemple,

pour le vaccin contre la coqueluche, de nombreux pays ont recommandé récemment des
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vaccins combinés contenant la valence coqueluche dans leurs calendriers de vaccination.
Cette forte augmentation de la demande mondiale a conduit les entreprises produisant ces
vaccins combinés a adapter leur outil de production pour répondre a 'accroissement de cette
demande. La production des vaccins est trés complexe et le cycle de fabrication souvent long
(de six a vingt-deux mois), expliquant la durée des tensions d’approvisionnement / ruptures de

stock.

De plus, les laboratoires pharmaceutiques ont, pour des raisons économiques,
développé une politique de rationalisation de la fabrication. Les stocks sont alors réduits au
minimum avec une gestion en flux tendus a tous les niveaux de la production. De fait, en cas
d’augmentation brutale des besoins, ces stocks peuvent devenir insuffisants. A cette politique
de fabrication en flux tendus des stocks manufacturés s’ajoute des campagnes de fabrication
programmées annuellement. L’Académie Nationale de Pharmacie recommande aux
fabricants, pour garantir Fapprovisionnement en médicaments, de constituer des stocks de
sécurité et d’autant plus pour les médicaments sans alternative thérapeutique ou d’intérét
thérapeutique majeur. Dans un méme temps, il conviendrait de maintenir un volume de
production suffisant pour les médicaments dont les campagnes de production sont limitées
dans l'année.

En résumé, les principales causes de ruptures de stock sont représentées dans le
schéma ci-dessous. Si on retient quelques solutions a apporter pour différents échelons de la
chaine du médicament, ce serait pour les exploitants, d’enregistrer un fournisseur alternatif de
matiéres premiéres et un site de production secondaire de produits finis (multi-sourcing),
d'imposer aux laboratoires de détenir un stock minimum de sécurité, y compris pour les
laboratoires commercialisant des génériques a hauteur de leur part de marché, bien que ces

parts de marché puissent varier d’'un mois a l'autre.
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[source : enquéte Leem septembre 201 2-octobre 2013 portant sur les closses thérapeutiques jugées
indispensables par les laboratoires et ayant été en rupture de stock - 148 déclarations]

Figure 6 : Principales causes de rupture d’approvisionnement des médicaments

[1.4.5. Ruptures d’approvisionnement liées au circuit de distribution

Comme nous lavons vu précédemment, en France, le secteur de la répartition
pharmaceutique comprend sept grandes entreprises de grossistes-répartiteurs avec leurs
acteurs multirégionaux représentés par 183 établissements de distribution en gros des
médicaments. Les grossistes-répartiteurs sont amenés a gérer un grand nombre de
références. De plus, il existe actuellement une grande diversité de produits de santé
commercialisés, notamment les génériques, médicaments biologiques ou biosimilaires, les
médicaments a péremption courte ou dont les conditions de conservation et de transport
nécessitent des températures particulieres. On constate donc que la logistique du circuit de
distribution est complexe et peut étre a 'origine de ruptures d’approvisionnement. Et comme
le marché national peut étre moins rentable que les exportations, ces derniéres peuvent étre
privilégiées au dépend des besoins nationaux.
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L’Académie Nationale de Pharmacie envisage de réétudier la pertinence pour les
grossistes-répartiteurs de détenir un stock de deux semaines ce qui constitue une obligation
de moyens, au profit d’'une obligation de résultat et de service en fonction des catégories de
médicaments (médicaments de la chaine du froid, saisonniers, de pathologies graves, ...). De
plus, elle recommande d’interdire I'exportation d’'un stock de médicaments correspondant au
stock nécessaire aux besoins nationaux en le considérant comme préempté par les

organismes payeurs.

I1.4.6. Difficultés particuliéres rencontrées au niveau de la pharmacie d’officine

La gestion des ruptures d’approvisionnement de médicaments a I'officine est devenue
le quotidien des pharmaciens. En effet, environ 5% des médicaments commandés chaque jour
sont en rupture sur les 80% achetés aux grossistes-répartiteurs. Les pharmaciens d’officine
en fin de chaine pharmaceutique peuvent subir tous les types de ruptures
d’approvisionnement vus précédemment : les ruptures de stock chez le fabricant ou sur la

chaine de distribution, tout comme les tensions du marché dues aux exportations paralléles.

L’Académie Nationale de Pharmacie recommande en ce qui concerne les ruptures
d’approvisionnement liées a des tensions locales de marché de favoriser les dépannages
d’'urgence auprés des laboratoires pharmaceutiques. Ainsi, un pharmacien d’officine, aprés
s’étre assuré de l'indisponibilit¢ d’'un médicament auprés des grossistes-répartiteurs de sa
région, devrait pouvoir passer commande directement au laboratoire pour motif de dépannage
via un numéro d’appel d’'urgence. En ce qui concerne les ruptures de stock chez le fabricant,

les recommandations sont :

- De promouvoir 'accessibilité de I'information aux prescripteurs et aux pharmaciens par
'intermédiaire de ’ANSM ;

- De mettre en place des modalités locales d’échange entre les médecins, pharmaciens
et 'assurance maladie en vue du partage des solutions alternatives thérapeutiques les

plus appropriées au bénéfice du patient ;

- De réfléchir a un modéle de dispensation s’inspirant du modéle québécois qui autorise

le pharmacien d’officine a adapter les traitements médicaux en cas de rupture ;
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- D’améliorer le systeme dimportation exceptionnelle et transitoire prévue pour
compenser une pénurie dans un souci de service et de continuité des soins aux
patients. Puis d’organiser un circuit de distribution de ces médicaments importés en

impliquant les grossistes-répartiteurs dans [approvisionnement des pharmacies

d’officine.
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2°Me partie :

Conséquences des ruptures d’approvisionnement en médicaments
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Ill. Conséquences de ces ruptures d’approvisionnement en médicaments

C’est au travers de différents cas concrets que nous allons aborder les conséquences
gue peuvent avoir de telles ruptures et notamment celui du thiopental, un anesthésique trés
utilisé a 'hépital ou encore le LEVOTHYROX®, un exemple trés récent. Mais pour introduire
ces cas nous rappellerons I'importance de la continuité thérapeutique et ferons la distinction
entre les médicaments d’intérét thérapeutique majeur et les médicaments « essentiels » et a
marge thérapeutique étroite. Dans un méme temps, nous étudierons les réactions des
professionnels de santé face aux ruptures en suivant les recommandations des instances de

santé et des sociétés savantes.

lll.1. Continuité thérapeutique

La continuité thérapeutique consiste a favoriser la poursuite du traitement d’un patient
et son observance dans des conditions optimales de qualité, d’efficacité et de sécurité. Toute
interruption de traitement, méme momentanée, peut avoir des incidences plus ou moins
graves sur la santé du patient, et les ruptures d’approvisionnement attisent la défiance du
public vis-a-vis des médicaments. On considére que ces éléments constituent une situation
défavorable a 'observance du traitement. Pour encourager la continuité thérapeutique, il est
nécessaire de développer davantage les échanges de proximité entre médecins, pharmaciens
et Assurance Maladie, ceci afin de leur permettre de partager les solutions thérapeutiques
alternatives les plus en adéquation pour le bénéfice du patient et la maitrise des dépenses de

santé.
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l11.1.1. Médicaments a marge thérapeutique étroite (MMTE)

Cancenfration V. T
sanguine en d
insuline / Fenétre

~___ thérapeutique

L §

Temps

Figure 7 : Représentation de la fenétre thérapeutique d’'un MMTE

Les MMTE sont des médicaments pour lesquels de faibles variations de doses ou de
concentrations entrainent un risque de différence d'efficacité ou de sécurité. Pour ces
médicaments la différence entre le seuil efficace et le seuil toxique est étroite. D’ailleurs, pour
les génériques des MMTE, I'intervalle de confiance d’acceptabilité de bioéquivalence est réduit
a [90 — 111%] alors qu'il est classiquement de [80 — 125%)]. Entrent dans cette catégorie : le
lithium, les anti-vitamines K (fluindione, coumadine et acéno-coumaral), les béta-bloquants
utilisés dans linsuffisance cardiaque (bisoprolol, carvédilol, métoprolol), la colchicine, les anti-
épileptiques, les digitaliques (digoxine), et les hormones thyroidiennes telles que la
I[évothyroxine, les oestroprogestatifs et les immunosuppresseurs. Ces derniers nécessitent
méme des dosages pharmacocinétiques réguliers pour adapter au mieux la dose a administrer

pour atteindre la fenétre thérapeutique (entre la dose inefficace et la dose toxique).

[11.1.2. Médicaments d’intérét thérapeutique majeur

Références [11], [12]

On entend par médicaments d’intérét thérapeutique majeur, les médicaments pour
lesquels une interruption de traitement est susceptible de mettre en jeu le pronostic vital des
patients a court ou moyen terme ou de représenter une perte de chance importante pour les

patients au regard de la gravité ou du potentiel évolutif de la maladie.
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L’ANSM publie une liste actualisée, sur laquelle nous reviendrons dans une prochaine
partie, des médicaments d’intérét thérapeutique majeur faisant l'objet de difficulté

d’approvisionnement et sans alternative thérapeutique disponible en France.

[11.1.3. Médicaments « indispensables », « essentiels »

Il s’agit des médicaments placés dans une liste spécifique par les industriels pour leur
caractére «indispensable». Parmi les critéres retenus : la gravité de la maladie traitée, les
pertes de chances potentielles des patients, le manque d’alternatives thérapeutiques, la
population cible, et la spécificité de la forme pharmaceutique (notamment les fragilités
inhérentes a la fabrication du médicament concerné comme I'absence de deuxiéme site de

fabrication ou de conditionnement).

Ces médicaments sont identifiés par les exploitants et les titulaires d’AMM parmi les MITM et

font 'objet d’'un plan de gestion des pénuries.

I1l.2. Recommandations face aux ruptures pour les professionnels de santé

[11.2.1. Par les instances de santé

Références [9], [13], [14], [15]

L’ANSM a un rdle primordial dans la gestion des ruptures et risques de ruptures de
stock concernant les médicaments importants pour la santé publique. L’agence est chargée
de proposer des mesures palliatives et de communiquer sur le probleme. En effet, les
laboratoires pharmaceutiques doivent déclarer a TANSM les ruptures de stock qui ont pour
origine des difficultés liées a la production des médicaments d’intérét thérapeutique majeur,
dont I'interruption serait préjudiciable aux patients. L’ANSM fournit dans ce cadre un formulaire
de déclaration de rupture de stock a l'attention des laboratoires [annexe 4] et met & disposition
un guide pour [I'élaboration des bilans trimestriels relatifs a [l'approvisionnement en

médicaments a usage humain a transmettre a TANSM. Pour la synthése du bilan trimestriel,
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les exploitants sont invités a répertorier et & expliquer a la fin de chaque bilan trimestriel les
ruptures d’approvisionnement pour lesquelles l'indisponibilité transitoire d'un médicament a
entrainé un probléme de santé ou des difficultés dans la prise en charge thérapeutique des
patients. De plus, ils peuvent fournir une analyse qualitative et quantitative vis-a-vis de la

localisation, des causes de ruptures et des évolutions de tendance.

La Haute Autorité de Santé (HAS) a également un réle a jouer. Elle évalue sur le plan
médical et économique les produits, actes, prestations et technologies de santé, en vue de
leur remboursement. Elle définit des recommandations de bonne pratique clinique, des
recommandations de santé publique, des études médico-économiques, des guides de prise
en charge, a destination des professionnels et des patients. Elle rend également des avis dans

le cadre de sa mission d’aide a la décision des pouvoirs publics.

L’Ordre National des Pharmaciens (ONP) rassemble les pharmaciens exercant leur art
en France, c’est-a-dire les dipldomés qui exercent effectivement la pharmacie en métropole ou
dans les départements et collectivités d’outre-mer. Il a été créé par une ordonnance du 5 mai
1945. Parmi ses missions concernant la profession et son exercice, 'une d’elles est de
contribuer a promouvoir la santé publique et la qualité des soins, notamment la sécurité des
actes professionnels. L'ONP a créé le site internet eQo (évaluation de la Qualité a l'officine)
qui a été congu pour accompagner le pharmacien dans une démarche qualité afin de sécuriser

les actes pharmaceutiques dans l'intérét du patient.

D’ailleurs, en mars 2016, 'ONP a émis un document de recommandations sur les procédures
de traitement des retraits/rappels de lots de médicaments a usage humain dans une

pharmacie d’officine [annexe 5].

[11.2.1.1. Cas des vaccins contre I’hépatite B

Références [12], [16], [17]

Face a des tensions récurrentes d'approvisionnement en vaccins, les autorités

sanitaires doivent adapter les recommandations vaccinales et définir qui doit étre vacciné en
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priorité et comment vacciner les personnes concernées. Ainsi nous développerons le cas des

pénuries en vaccins contre 'hépatite B et les réactions des instances de santé.

ENGERIX B20® et HBVAXPRO 10® sont des vaccins utilisés dans la prévention de
linfection par le virus de I'hépatite B. Ce virus, trés contagieux peut se transmettre par les
relations sexuelles et par le sang. Il est responsable d’'une maladie infectieuse du foie, qui bien
gue passant souvent inapercue car asymptomatique, peut se manifester par un ictére, des
douleurs abdominales, des nausées et vomissements, de la fievre ou une asthénie. En France,
sont disponibles deux vaccins indiqués dans la prévention de l'infection provoquée par le virus
de l'hépatite B chez l'adulte (a partir de 16 ans): ENGERIX B20pg/ImL® suspension
injectable en seringue préremplie et HBVAXPRO 10ug/mL® suspension injectable en
seringue préremplie. Il existe également HBVAXPRO 40ug/mL® suspension injectable en

seringue préremplie utilisé chez les adultes dialysés ou en attente de dialyse.

Le laboratoire GlaxoSmithKline (GSK) a rencontré des problémes de production de la
souche virale qui, en plus d’étre complexe, nécessite un cycle de fabrication de 12 a 24 mois
ce qui explique en partie la durée des tensions d’approvisionnement des vaccins. GSK a alors
informé '’ANSM du risque de difficultés d’approvisionnement du marché frangais en ENGERIX
B20® pour 2017. Le laboratoire GSK commercialise ce vaccin dans plus d’'une centaine de
pays, ce qui explique que ces difficultés d’approvisionnement touchent le marché mondial. Un
report de prescription vers le vaccin HBVAXPRO 10® a alors été constaté et est a 'origine de

difficultés d’approvisionnement par son laboratoire exploitant MSD Vaccins.

C’est dans ce contexte que le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) du 14 Février
2017 a publié le 02 Mars 2017 des recommandations pour la vaccination contre I'hnépatite B

comprenant :
- La priorisation des patients dialysés ou présentant une insuffisance rénale chronique ;

- Des mesures visant a économiser les doses de vaccins dans le cadre de la vaccination
obligatoire en milieu professionnel ; a savoir vacciner les professionnels de santé déja
vaccinés selon les résultats des sérologies (ne vacciner que lorsque le taux d’anticorps
anti-HBs est inférieur & 100 UI/L) et effectuer la troisieme dose de vaccin apres la

période de pénurie (le schéma vaccinal classique étanta 0 — 1 & 2 mois — 6 mois).
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Figure 8 : Algorithme décisionnel en période de tension en vaccin contre I'hépatite B pour les

étudiants et professionnels de santé (en application de l'arrété du 2 aolt 2013).

Au vu de ce contexte, TANSM a demandé aux laboratoires GSK et MSD Vaccins

d’entreprendre un contingentement des stocks et de réserver leurs distributions uniquement

aux établissements de santé ou les patients prioritaires non hospitalisés peuvent se voir

dispenser ces doses sur présentation d’'une prescription médicale (rétrocession). De plus,

FANSM étudie des possibilités d’importation de vaccins destinés au marché européen aprés

une analyse garantissant l'efficacité, la qualité et la sécurité pharmaceutique.
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111.2.1.2. Calendrier vaccinal 2018

Références [17], [18]

Le calendrier vaccinal élaboré par le Ministére des Solidarités et de la Santé apres avis
de la HAS fixe les vaccinations applicables aux personnes résidant en France en fonction de

leur 4ge, et émet les recommandations vaccinales « générales » et « particuliéres ».

Depuis le 1° janvier 2018, onze vaccinations sont obligatoires et conditionnent I'entrée en
collectivité pour les enfants nés a partir du 1°" janvier 2018. Elles comprennent la diphtérie, le
tétanos, la poliomyélite, la coqueluche, les infections invasives a Haemophilus influenzae de
type b, 'hépatite B, les infections a pneumocoque, les infections invasives a méningocoque
de sérogroupe C, la rougeole, les oreillons et la rubéole (tous antérieurement recommandés

sauf la diphtérie, le tétanos et la poliomyélite déja obligatoires).

Le site InfoVac-France liste les disponibilités des vaccins. En date du 5 mars 2018, le
document [annexe 6] précisait le statut indisponible, en tension d’approvisionnement ou

disponible de chaque vaccin.

[11.2.2. Par les sociétés savantes

Les sociétés savantes sont des associations d’érudits, qui permettent a ces derniers
de se rencontrer, d'exposer le résultat de leurs recherches, de se confronter avec leurs pairs,
spécialistes du méme domaine. Dans le secteur médical, les sociétés savantes spécifiques de
chaque branche de la médecine se réunissent et émettent aprés réflexion des
recommandations. Face aux ruptures de stock qui perdurent, les experts étudient et proposent
des solutions alternatives. Il existe alors une vraie coopération avec les instances de santé qui
de leur coté recherchent des solutions alternatives aux pénuries au niveau européen et/ ou

mondial.
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Cas de 'IMMUCYST® (bCG atténué ou bacille de Calmette Guérin, souche Connaught) :
Référence [19]

Le carcinome de la vessie est une tumeur maligne qui se développe dans I'urothélium
(muqueuse des voies urinaires). L'incidence du carcinome vésical est a la 5°™ place en France
et il a touché environ 12000 nouveaux cas en 2012. C’est le 7°™® cancer en terme de mortalité.
Il touche des hommes dans huit cas sur dix. L’age moyen au moment du diagnostic est de 70
ans. Les signes cliniques de diagnostic de ces tumeurs vésicales sont une hématurie vésicale
terminale, et des signes d’irritation vésicale tels que pollakiurie, impériosité mictionnelle et
brhlures urinaires. La prévention de ce cancer passe par la diminution des facteurs de risque,

a savoir le tabagisme et I'exposition chimique professionnelle.
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Figure 9 : Représentation de tumeurs vésicales (infiltrantes et non infiltrantes)

Les tumeurs de la vessie se subdivisent en deux groupes, les tumeurs non infiltrantes
du muscle vésical (TVNIM) qui représentent 80% des cas et celles infiltrant le muscle vésical
(TVIM). Pour les premieres, on classifie la probabilité de récidive tumorale et de progression
musculaire en risque faible, intermédiaire ou élevé en fonction de six parameétres clinico-
pathologiques qui sont le grade cellulaire, le stade tumoral, la taille de la tumeur, le délai de
récidive tumorale, la présence de carcinome in situ et le nombre de tumeurs. Le traitement

des tumeurs de la vessie a fait I'objet de recommandations par la HAS et par I'Institut National
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du Cancer (INCa) en Mai 2010 qui ont été mises a jour par I'Association Frangaise d’Urologie
(AFU) et sont relatives notamment aux traitements des TVNIM [annexe 7]. D’ailleurs, dans les
TVNIM, le traitement se fait en plusieurs temps, le premier consiste en une résection
transurétrale de la vessie (RTUV) aussi compléte que possible. L’opération est a renouveler
apres quatre a six semaines dans certains cas. Dans un second temps, différents traitements
adjuvants par instillations intra-vésicales sont envisagés selon le risque de récidive et de
progression, soit par chimiothérapie avec instillation de mitomycine C ou gemcitabine, soit par
immunothérapie. L'immunothérapie se fait par instillation intra-vésicale de Bacilles Calmette
Guérin — BCG quatre a six semaines aprés la derniére résection en traitement d’attaque (a
raison de six instillations hebdomadaires puis trois aprés six semaines d’arrét) et/ou en

traitement d’entretien sur trois ans.

L'IMMUCYST® 81 mg poudre pour suspension intra-vésicale commercialisé par le
laboratoire Sanofi-Pasteur est indiqué dans le traitement des carcinomes urothéliaux non
invasifs de la vessie. Le principe actif est le BCG souche Connaught atténué qui va agir en
favorisant une réaction inflammatoire et immunologique locale aigué ainsi qu’une réaction
granulomateuse suraiglie avec infiltration leucocytaire au niveau de I'urothélium et de la lamina

propria.
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Les effets indésirables de cette spécialité sont fréquents pour ce qui est des réactions
locales au niveau de la vessie a type de dysurie, pollakiurie et hématurie et plus rares mais
graves quand il s’agit de réactions systémiques avec fievre et dysfonctionnement d’organes
qui sont & surveiller. LIMMUCYST® est contre indiqué en association avec des traitements
immunosuppresseurs et chez les patients immunodéprimés, ainsi que chez les patients
présentant une tuberculose active ou une maladie fébrile du fait du risque de réaction
systémique au BCG. C’est un médicament a conserver au réfrigérateur entre 2 et 8°C et a
labri de la lumiere. L'IMMUCYST® est soumis a prescription initiale hospitaliére (PIH)
semestrielle. Le renouvellement est possible en ville sur prescription de spécialistes en
urologie et oncologie médicale exergant en ville ou a I'hdpital avec présentation simultanée de
la PIH datant de moins de 6 mois. Sa délivrance est possible en pharmacies hospitaliéres et
de villes. Les régles de dispensation sont consultables sur le sitt MEDDISPAR créé par TONP

[annexe 8].
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Schéma chronologique des prises de décisions a la suite des tensions d’approvisionnement
en IMMUCYST®, exemple de la coopération entre T ANSM et 'AFU

Mai 2010 : Recommandations HAS / INCa

l

Avril 2012 :  Rupture de stock d’'IMMUCYST® annoncée par SANOFI-PASTEUR liée a des

l difficultés industrielles sur 'unique site de fabrication canadien [annexe 9]

Juin 2012 : Rupture de stock de BCG-MEDAC® (BCG souche RIVM), spécialité de

remplacement du laboratoire MEDAC

Juillet 2012 : Emission de restrictions temporaires d’utilisation par 'AFU et TANSM a

destination des urologues et oncologues [annexe 10]

Oct 2012 : ONCOTICE® (BCG de souche TICE), initialement destiné au marché canadien,

mis a disposition des PUI par le laboratoire MSD France

Actions de TANSM :

- Obtenir I'octroi d’'une AMM frangaise pour ONCOTICE®

- Faire augmenter régulierement les capacités de production de BCG-MEDAC®
2012 a 2015 :

- Spécialité importée ONCOTICE® : rupture de stock périodique et distribution

contingentée

- BCG-MEDAC® : distribution perturbée entre période de rupture et remise a

disposition en quantité limitée

2015: - Fin des importations dONCOTICE®
- Augmentation des capacités de productions du BCG-MEDAC®

Oct 2017 : Levée des restrictions d’utilisation de la BCG-thérapie

!

2019: Arrét de distribution prévue de 'IMMUCYST® apres son arrét de production
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Comme mentionné précédemment, le laboratoire SANOFI-PASTEUR a annoncé l'arrét
de commercialisation de 'IMMUCYST® dans le courant du premier semestre 2019 du fait des
difficultés liées a la production longue et complexe d’'une matiére premiére biologique. Pour
anticiper cet arrét, le laboratoire SANOFI-PASTEUR collabore avec TANSM afin de maintenir
la continuité des soins pour un approvisionnement du territoire national en BCG thérapie. Pour
cela, le laboratoire MEDAC déploie ses efforts afin de renforcer I'approvisionnement du
marché de sa spécialitt BCG-MEDAC® en augmentant régulierement ses capacités de
production. Et afin de sécuriser davantage 'approvisionnement du marché francgais, lANSM a
autorisé a nouveau I'importation de la spécialitt ONCOTICE®, comme par le passé entre 2012
et 2015. Les premiéres unités de cette spécialité sont disponibles depuis octobre 2017 et une
lettre d’information du laboratoire MSD FRANCE destinée aux pharmaciens hospitaliers et aux
prescripteurs (urologues et oncologues) a été émise en septembre 2017. Enfin, TANSM
échange par ailleurs avec le laboratoire MSD FRANCE pour qu’une Autorisation de Mise sur
le Marché soit obtenue en France pour cette spécialité, afin de fiabiliser 'approvisionnement
en BCG-thérapie en disposant d’'une deuxiéme source d’approvisionnement pérenne en BCG

intra-vésical d’ici 2019.

I11.3. Conséquences sur le marché du médicament

[11.3.1. Report de prescription : cas du LEVOTHYROX®

Références [20], [21], [22], [23]

Le 27 Février 2017, un changement de formule et de couleur des conditionnements
secondaires du LEVOTHYROX® a été annoncé aux professionnels de santé par le biais de
FANSM. La cause évoquée était 'amélioration de la stabilité de la teneur en principe actif tout
au long de la durée de conservation du médicament par ajout d’acide citrique anhydre et de
mannitol, excipients trés répandus notamment dans I'agroalimentaire. L’autre cause était le
retrait d’'un excipient a effet notoire, le lactose. Le laboratoire MERCK a donc madifié la formule

du médicament sur demande de TANSM.

La mise a disposition prévue des nouvelles formules le 27 Mars 2017 a été

accompagnée de recommandations et mesures émises pour les patients, les pharmaciens et
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les médecins. Les pharmaciens d’officine ont eu pour consigne d’écouler leur stock
d’anciennes formules avant d’introduire la nouvelle et de porter une attention toute particuliére
aux dosages délivrés puisque les couleurs des boites avaient changé. Enfin pour les
médecins, un contrdle de TSH (hormone thyréostimuline) six & huit semaines apres le début
de la prise de la nouvelle formule était recommandé chez certaines catégories de patients, a

savoir :

- Les patients dont I'équilibre thérapeutique a été particulierement difficile a atteindre ;

- Les patients souffrant d’'un cancer de la thyroide ;

- Les patients souffrant d’'une maladie cardiovasculaire (insuffisance cardiaque ou
coronarienne et/ou des troubles du rythme) ;

- Les enfants ;

- Les personnes agées.

Chez les femmes enceintes, un contrdle de la TSH devait étre effectué dés quatre

semaines apres le changement de formule.

Néanmoins, la Iévothyroxine reste une hormone thyroidienne considérée comme un
médicament a marge thérapeutique étroite et face a des plaintes d’apparitions de symptdomes
inhabituels a la suite du changement de formule il a fallu adresser les patients a leur médecin

pour qu’ils évaluent les besoins d’'un dosage de la TSH.

En Mars 2017, le LEVOTHYROX® Nouvelle Formule (NF) ou le lactose est remplacé
par du mannitol et de 'acide citrique est arrivé dans les circuits de distribution. Ce changement
est accompagné d’'une enquéte de pharmacovigilance pour surveiller le profil de sécurité lié

au changement de formule et 'impact sur la perturbation de I'équilibre thyroidien.

En Ao(t 2017, on constate des signalements en masse d’effets indésirables par les
patients entrainant un élargissement de l'enquéte a I'ensemble des effets indésirables

rapportés.

Les résultats de 'enquéte font suite a 'analyse de 5062 cas de la Base Nationale de
Pharmacovigilance (BNPV) et 3890 cas rapportés par le laboratoire. On note qu’il n’y a pas de
nouveaux effets indésirables avec le LEVOTHYROX® NF par rapport au LEVOTHYROX®
Ancienne Formule (AF). Ces effets indésirables restent la fatigue/asthénie, les céphalées,
linsomnie, les vertiges, myalgies, arthralgies et I'alopécie mais leur fréquence de notification

augmente avec la nouvelle formule.
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Les études de bioéquivalences, contrblant la quantité de lévothyroxine dans le sang et
la vitesse d’absorption dans la circulation sanguine, n’apportent pas d’explication simple a cet
afflux massif de notifications. Les cas identifiés d’hypo ou hyperthyroidies sont confirmés par
des valeurs de TSH hors normes attendues affectant des patients sensibles a de trés faibles
variations de doses. Cela avait d’ailleurs été le cas lors de la substitution de LEVOTHYROX®
par les génériques en 2011, ce qui avait entrainé un monopole du LEVOTHYROX® en France.
Cette étude conclut notamment que I'on peut retenir une part de responsabilité dans le manque
d’'information sur le changement du LEVOTHYROX® aux professionnels de santé et aux

patients, dans les problémes d’observance en résultant et dans l'influence des médias.

En Mars 2017, un document questions/ réponses (actualisé en aolt 2017) avait
pourtant été transmis aux professionnels de santé et patients a propos d’'une éventuelle

survenue de déséquilibre thyroidien di au passage au LEVOTHYROX® NF [annexe 11].

Et le 23 Aolt 2017, TANSM avait mis en place un numéro vert d’information
(0.800.97.16.53) accessible du lundi au vendredi de 9h a 19h.

Ces défiances vis-a-vis du LEVOTHYROX® NF et I'afflux des patients inquiets chez
leur médecin traitant ou endocrinologue ont conduit & des pratiques inadaptées qui ont eu un
impact sur d’autres spécialités. En effet, on constate dés début septembre 2017 que des
tensions d’approvisionnement sont apparues pour L-THYROXINE SERB® 150ug/mL, solution
buvable en gouttes par suite d’un report d’utilisation du LEVOTHYROX® comprimé NF vers
cette speécialité. La L-THYROXINE SERB® est indiquée dans les hypothyroidies d’origine
haute ou basse, compléte ou incompléte et les circonstances ou 'on désire freiner la TSH.
Elle est réservée, car indispensable, aux enfants de moins de huit ans et aux personnes
présentant des troubles de la déglutition. L’ANSM rappelle donc aux médecins de prescrire la
spécialité L-THYROXINE SERB® a ces populations, et aux pharmaciens d’officine de la
délivrer selon ces indications car sa distribution ne sera assurée qu’a hauteur des volumes de
ventes habituels. Ces dispositions de [IANSM vis-a-vis du risque de tensions

d’approvisionnement ont enrayé une rupture de disponibilité de la L-THYROXINE SERB®.
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L-THYROXINE SERB®

LEVOTHYROX® comprimé _
NE 150 pg/mL solution buvable
en gouttes
Principe actif Lévothyroxine sodique Lévothyroxine sodique
Magnésium stéarate,
croscarmellose sel de Na,
o mannitol, .
Excipients Propyleneglycol

amidon de mais,
acide citrique anhydre,

gélatine

éthanol a 95 %,
Excipients a effets notoires Néant ricin huile hydrogénée

polyoxyéthylénée

Figure 11 : Composition des spécialités LEVOTHYROX® NF comprimé et L-THYROXINE
SERB® solution buvable en gouttes

A la suite de nombreux cas de troubles de la thyroide et d’effets indésirables persistants
en lien avec la prise de la nouvelle formule du LEVOTHYROX®, différentes solutions ont été

proposeées :

- De fagon encadrée et en accord avec TANSM, le laboratoire SERB a augmenté la
production du médicament L-THYROXINE SERB® solution buvable en gouttes ;

- EUTHYROX® comprimé sec, un équivalent du LEVOTHYROX® AF, produit par
MERCK et commercialisé en Allemagne a été rendu temporairement disponible depuis le 2

octobre, a hauteur de 90000 boites avec leur notice d’utilisation traduite ;

- L-THYROXINE HENNING® comprimé sec en conditionnement trimestriel du
laboratoire SANOFI a également été mis a disposition mi-octobre avec notice traduite en
francais remise par les pharmaciens. Cette spécialité est commercialisée en Allemagne depuis
de nombreuses années et sera donc importée en attente d’'une demande d’AMM en France

de la part du laboratoire afin d’assurer une commercialisation durable ;
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- THYROFIX® du laboratoire UNIPHARMA sera, quant a lui, disponible début
décembre. C’est un générique du LEVOTHYROX® avec AMM en France depuis le 20
septembre 2017 ;

- TCAPS® capsule molle de lévothyroxine sodique du laboratoire GENEVRIER a
obtenu une AMM de procédure nationale et est commercialisée depuis avril 2018 sans

remboursement.

On note au travers de ce cas, limplication de 'ANSM et sa réactivité¢ dans l'apport
d’alternatives thérapeutiques. Cette derniére a, dans un premier temps, proposé une solution
transitoire avec I'importation dEUTHYROX®. Puis, elle étudie et concrétise la mise en ceuvre
de solutions pérennes (demande d’AMM en France pour L-THYROXINE HENNING® et
THYROFIX®).

[11.3.2. Contingentement : cas des vaccins

Le contingentement est le principe par lequel une quantité d’'un produit donné est fixée
a I'avance pour un pays donné et pour une durée donnée. Si les besoins réels dépassent la
guantité disponible, survient alors une pénurie locale. Et ce facteur explique en partie pourquoi
chaque pays n’est pas touché de la méme fagon et au méme moment par les ruptures en

médicaments.

Concrétement, le contingentement correspond a I'ensemble des mesures visant a
contrbler et restreindre la distribution des stocks disponibles en quantité limitée d'un
médicament afin d’en optimiser I'utilisation. Il peut s’agir, comme dans le cas des vaccins
contre 'hépatite B vu précédemment (voir pages 42-44), de diminuer le nombre d’unités par
commandes expédiées aupres des pharmacies d’officine ou bien de favoriser I'utilisation chez

les patients prioritaires ou pour lesquels il n’existe pas d’alternative thérapeutique.
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111.3.3. Arrét de commercialisation

111.3.3.1 Cas du Thiopental

Référence [24]

Le cas du Thiopental permet de porter la réflexion sur toute une catégorie de
meédicaments dont l'utilisation tombe en désuétude et qui ne sont plus rentables du fait de leur

large emploi passé et du passage dans le domaine public avec la sortie des génériques.

Ainsi, le Thiopental est un produit d’anesthésiologie trés utilisé comme agent
d’induction, des la seconde guerre mondiale. Puis, I'arrivée du Propofol va peu a peu éclipser
'emploi du Thiopental qui ne sera utilisé que dans de rares indications et ce du fait du recul

que l'on peut avoir sur sa sécurité d’utilisation.

La Société frangaise d’anesthésie réanimation (Sfar) a réagi face a la menace d’arrét
de commercialisation du Thiopental en ouvrant la réflexion sur d’autres produits dont les
tensions d’approvisionnement seraient plus critiques pour les anesthésistes. En effet,
linquiétude est d’ordre plus pragmatique et porte sur les risques de disparition des
meédicaments les plus colteux, utilisés parfois quotidiennement (comme a pu I'étre par le

passé le Thiopental).

Dans le cas du Thiopental, deux industriels se partageaient la production jusqu’a ce
que l'un d’eux annonce la fin de sa production, suivi quelques années aprés par le second
laboratoire. Cette cessation s’est cependant faite dans le cadre réglementaire par déclaration
plusieurs mois a 'avance de la date de fin de mise a disposition et en coopérant avec I'Afssaps
(Agence francaise de sécurité du médicament et autres produits de santé, actuellement
ANSM) pour mettre en place de fagcon temporaire une solution alternative en important un

produit allemand (dont la notice d’utilisation n’a d’ailleurs pas était traduite en francgais).

Une des causes évoquées a l'arrét de commercialisation a été le faible prix de vente
du produit qui associé a une utilisation de plus en plus négligeable a conduit & un nombre de
flacons vendus ne compensant pas le prix de revient. Ce cas améne une réflexion sur la
nécessité d’'une rationalisation économique qui permettrait la compensation d’une production
pérenne de produits indispensables. De plus, au travers de ce cas, on constate I'incidence des
instances de santé, a savoir TANSM, dans la gestion des ruptures de stock. En effet, ses

actions concertées avec les industriels ont mis a l'abri les professionnels d’'une pénurie en
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Thiopental. On constate méme que ces derniers n'ont découvert le probléme du Thiopental

gu’a 'occasion de 'annonce sur le site de la Sfar en avril 2011 et dans les médias.

D’autres causes sont également évoquées dans les arréts de commercialisation telles
que la délocalisation industrielle qui touche aujourd’hui prés de 80% des médicaments ; leur
fabrication se fait alors dans les pays émergents (Inde, Chine, ...) ou les colts de production
sont moindres. Il y a également les exigences réglementaires et administratives qui peuvent
conduire a un arrét de commercialisation. Quant aux produits injectables, leur production est
associée a des exigences fortes en matiere de qualité et de sécurité ce qui limite le nombre
de fabricants et les rend vulnérables face aux aléas de la chaine de production d’une part, et
du marché d’autre part. Enfin, les chaines de production peuvent étre communes a plusieurs
produits et I'arrét d’'une chaine pour un médicament peut entrainer une pénurie pour les

médicaments de la méme chaine.

[11.3.3.2 Suspension temporaire de production et de distribution des produits
STALLERGENES

Références [25], [26]

Le 4 décembre 2015, le laboratoire STALLEGENES fait part, dans une lettre aux
professionnels de santé, de la suspension temporaire de ses activités de production et de
distribution de tous ses produits de diagnostic et d'immunothérapie allergénique, en accord
avec 'ANSM. La société STALLERGENES est un laboratoire francais, spécialisé dans le
traitement de lallergie respiratoire et 'immunothérapie allergénique. Il exporte ses produits
dans plus de 75 pays. L’arrét provisoire de commercialisation est di a un probléme de
logistique aprés la mise en place d’'un nouveau systéme informatique du laboratoire le 13 aolt
2015, a l'origine d’erreurs dans la mise a disposition de ses produits. Et c’est une inspection
de 'ANSM en novembre 2015 qui a mis en évidence des erreurs dans la composition des
traitements, dans leur délivrance, et dans l'étiquetage des produits. Les produits concernés

étaient les spécialités regroupées dans le tableau ci-dessous :
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Tableau 1 : Spécialités du laboratoire STALLERGENES concernées par les rappels de lots

ORALAIR®

ALYOSTAL VENIN®
Spécialites pharmaceutiques ALYOSTAL PRICK® (témoins positif et

négatif)

Diluant physiologique phénolé

TPN®
TPC®
Produits de diagnostic

IDR®

ALYOSTAL PRICK® (allergénes)

STALORAL®
Produits d'immunothérapie allergénique
ALUSTAL®
(APSI mis a disposition depuis le 13 aodt)
PHOSTAL®

On notera que les produits d'immunothérapie allergénique qui sont des allergenes
préparés spécialement pour un seul individu (APSI) mis a disposition depuis le 13 ao(t ont fait
l'objet d’un rappel auprés des patients. Les produits mis a disposition postérieurement au
changement du systéme informatique ont fait I'objet de mesure de rappels de lots auprées des
officines et de rappels auprés des patients pour les produits APSI. A la suite de ces problemes,
le laboratoire STALLERGENES a également créé deux numeéros verts d’information, I'un pour
les patients et I'autre pour les professionnels de santé. De plus, TANSM a suspendu l'activité
du laboratoire jusqu’a remise en conformité du systéme informatique. Elle a rappelé que l'arrét
temporaire ou le report d'un traitement de désensibilisation ne pose pas de problémes

particuliers pour la santé des patients [annexe 12].
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Figure 12 : Les activités de production et de distribution du laboratoire STALLERGENES sont

temporairement suspendues

111.3.3.3 Arrét de commercialisation a la suite d’un effet indésirable grave

Références [27], [28]

Le 21 décembre 2016, un nourrisson est décédé aprés avoir recu une dose
d'UVESTEROL D® (ergocalciferol). Ce médicament est indiqué dans la prévention et le
traitement de la carence en vitamine D chez le nouveau-né, le nourrisson et I'enfant jusqu'a
cing ans, la femme enceinte ou qui allaite, et le sujet 4gé. Son mode d’administration a été mis
en lien avec ce décés. En effet, 'administration dUVESTEROL D® avec une pipette
directement déposée dans la bouche du nourrisson serait probablement a l'origine de la
survenue du déces, par arrét cardiorespiratoire a son domicile. Bien que cet événement soit

tragique, ce n’est pas le premier cas d’effet indésirable déclaré avec cette spécialité. Depuis
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2006, des signalements de pharmacovigilance aprés des malaises, cyanoses, et apnées
avaient conduit le laboratoire CRINEX a mettre en place des mesures de réduction des risques
et a renforcer les recommandations pour éviter les risques de fausse route. Le mode
d’administration ’UVESTEROL D® par pipette n’avait néanmoins pas été changé. Apres le
décés de ce nourrisson, le Ministere des Solidarités et de la Santé a recommandé aux parents
de ne plus administrer UVESTEROL D® a leurs enfants. L'ANSM a réagi quelques jours plus
tard, le 6 janvier 2017, en suspendant l'autorisation de mise sur le marché de TUVESTEROL
D® pour une durée d’'un an. De plus, tous les lots disponibles sur le marché ont été retirés du

circuit de distribution.

Concernant TUVESTEROL Vitamine A.D.E.C.® dont le mode d’administration est
similaire, TANSM a décidé de le réserver a 'usage hospitalier du fait de I'utilisation de cette
spécialité chez le prématuré, ou en cas de cholestase ou d’insuffisance pancréatique. En effet,
il est indiqué en cas de risque de déficit ou de malabsorption en vitamines liposolubles A, D,
E et C. Et TANSM a également demandé le rappel de tous les lots disponibles en pharmacie

d’officine.

Toutefois, les autorités de santé rappellent que la supplémentation en vitamine D reste
essentielle chez les nourrissons en prévention des carences. Les professionnels de santé

doivent donc reporter leurs prescriptions vers les alternatives thérapeutiques :
ADRIGYL® 10000 Ul/ml (333 Ul de vitamines D3 par goutte)
ZYMAD® 10000 Ul/ml (300 Ul de vitamines D3 par goutte)
STEROGYL® 2000000 Ul/ml (400 Ul de vitamines D2 par goutte)

Ce cas d’arrét de commercialisation et de suspension dAMM d’'UVESTEROL D® est
survenu en dépit des mesures de réduction des risques mises en place depuis 2006
comprenant notamment 'administration du médicament dans un biberon d’eau ou de lait. Face
au manque d’application de ces mesures, TANSM a suspendu par mesure de précaution la

commercialisation de la spécialité UVESTEROL D®.
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IV. Modalités de communication des alertes imposées aux différents acteurs du

circuit du médicament

Référence [30]

Les ruptures d’approvisionnement des médicaments peuvent présenter un risque pour
la Santé Publique avec mise en jeu du pronostic vital et perte de chance importante pour les
patients. C’est pourquoi un dispositif de prévention des ruptures a été mis en place par le
Ministre chargé de la santé, notamment la publication du décret du 28 septembre 2012, relatif
a 'approvisionnement en médicaments a usage humain, en 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. Ce décret a renforcé les obligations de tous les acteurs
de la chaine du médicament, de I'entreprise pharmaceutique exploitant le médicament aux

pharmaciens d’officine, en passant par les grossistes-répartiteurs.

IV.1. Laboratoires

Le laboratoire exploitant d’'un médicament et d’autant plus d’'un médicament d’intérét
thérapeutique majeur (MITM) doit étre en mesure d’anticiper un risque de rupture qui sera
alors géré en collaboration avec TANSM. En effet, en cas de rupture d’approvisionnement

anticipée ou constatée, I'exploitant :

- Déclare a TANSM les ruptures de stock des MITM via une fiche de déclaration de
rupture [annexe 4]. Il est aussi tenu d’informer TANSM en cas d’anticipation d’une
situation de rupture potentielle. Le pharmacien responsable du laboratoire doit
également préciser a TANSM les délais de survenue, les stocks disponibles, les
modalités de disponibilité, les délais prévisionnels de remise a disposition et, le cas
échéant, lidentification de spécialités pouvant se substituer a la spécialité

pharmaceutigue manquante.

- Met en place un centre d’appel d’'urgence accessible aux pharmaciens d’officine, aux
pharmaciens hospitaliers et aux pharmaciens responsables ou délégués des

grossistes-répartiteurs, pour le signalement des ruptures en médicaments. Ce centre

Céline | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2018 60

(@) ov-ne-no | mmen



d’appel d’urgence est donc destiné a prendre en charge a tout moment ces ruptures et
a permettre la dispensation effective de la spécialité manquante par des

approvisionnements en urgence des pharmaciens.

- Adresse a 'ANSM et aux Agences Régionales de Santé (ARS) des bilans trimestriels
des approvisionnements en urgence et des déclarations, chronologiquement pour
chague médicament, avec mention, le cas échéant, des quantités fournies et de leurs
destinataires.

- Fournit de maniére appropriée et continue tous les grossistes-répartiteurs afin de leur
permettre de remplir leurs obligations de service public, c’est-a-dire, d’approvisionner
les officines de pharmacie de leur territoire de répartition, de maniére a couvrir les

besoins des patients de France.

IV.2. Distributeurs

En tant qu’intermédiaire privilégié des pharmacies d’officine, le grossiste-répartiteur a
un réle crucial dans la communication des ruptures d’approvisionnement et dans la

centralisation de ces informations.

C’est le service des achats de la CERP Rouen qui communigue avec les laboratoires
concernant les ruptures d’approvisionnement. Grace a ces échanges le service des achats de
Rouen communique a chacun de ses sites, dont le site de Limoges, un état des ruptures leur
permettant de renseigner les pharmacies d’officine sur les disponibilités et les dates de retour.

Trois types d’'indisponibilités peuvent étre distinguées :

-« Manque fabriquant » signifie qu’un probléme a eu lieu dans la chaine de fabrication
du médicament. Cette indisponibilité a lieu au niveau du site de I'entreprise

pharmaceutique ;

-« Manque rayon » lorsqu’'un médicament vient a manquer au niveau du stock du site
géographique du grossiste-répartiteur, c’est un probléme de gestion interne dans les

commandes de leur site ;

-« Manque quota » survenait auparavant en fin d’'année chez les grossistes-répartiteurs
car les laboratoires suivaient une étude prévisionnelle des quantités nécessaires a

produire pour couvrir les besoins d’'une année. Aujourd’hui, les « manques quotas »
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apparaissent tres rapidement. Ceci est d0 a de nouvelles politiques des laboratoires
en matiére de gestion de la production. En effet, les exportations et la production en

flux tendus expliquent en partie cette situation.

Lorsque des spécialités pharmaceutiques sont en tension d’approvisionnement, le
grossiste-répartiteur utilise un logiciel de gestion des pénuries qui répartit la distribution a
chaque client (avec pour priorité les clients principaux) en fonction du chiffre d’affaires de
I'officine et du nombre d’unités a distribuer. Sur une dotation des laboratoires, le grossiste-
répartiteur garde une certaine quantité de la spécialité pour les demandes de dépannages
particuliéres par téléphone pour les patients prioritaires. C’est alors la bonne foi du pharmacien
qui fait loi quant a la prise en charge des patients prioritaires. En effet, les autorités de santé
demandent un contingentement sur les médicaments d’intérét thérapeutique majeur en
tension ou en rupture d’approvisionnement. lIs définissent également les patients prioritaires
pour lesquels ce contingentement est mis en place. Ces informations sont communiquées aux
professionnels de santé dont la responsabilité est d’assurer la continuité thérapeutique de

leurs patients qui entrent dans les critéres des patients prioritaires.

Le grossiste-répartiteur doit signaler a I'exploitant toute rupture d’approvisionnement
dont il n’a pas été informé par I'exploitant ou TANSM. De plus, il participe a un systéme
d’astreinte inter-entreprises lui permettant d’assurer une livraison des médicaments le samedi
a partir de 14h, le dimanche et les jours fériés dans les situations d’'urgence. Les officines sont

desservies deux fois par jour les jours ouvrables.

La loi de « modernisation de notre systéme de santé » du 26 janvier 2016 prévoit de
mettre en vigueur une interdiction d’exportation pour les grossistes-répartiteurs si la rupture
concerne un MITM. Ceci viendrait renforcer les obligations de service public que doivent déja
respecter les grossistes-répartiteurs telles que disposer de quinze jours de stock ou détenir en

stock 90% de la collection des médicaments et fournir la France avant d’exporter.
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IV.3. Officines et DP-Ruptures

Référence [29]

D’une part, le pharmacien d’officine a I'obligation d’informer I'exploitant des ruptures
d’approvisionnement dont il n’a pas déja été informé par I'exploitant ou TANSM et ce via les

centres d’appel d'urgence.

D’autre part, 'Ordre National des Pharmaciens a développé un nouvel outil
professionnel, le DP-Ruptures. Ce dispositif a pour but de fluidifier la transmission
d’informations entre les acteurs du circuit du médicament et d’'améliorer la gestion des ruptures
d’approvisionnement. Le DP-Ruptures est expérimenté depuis mars 2013 et est en cours de
généralisation dans les officines. En novembre 2016, le service était déployé dans environ

3800 officines soit prés de 17.4 % des pharmacies en France.

Ce dispositif fonctionne de la maniere suivante : dés lors que la pharmacie ne peut plus
s’approvisionner en un médicament pendant 72 heures, une déclaration de rupture est créée
automatiquement via le logiciel métier de l'officine et envoyée au laboratoire exploitant
concerné (plus précisément a son pharmacien responsable) et aux autorités sanitaires dont
FANSM. Pour les PUI, il est également possible de signaler ces ruptures d’approvisionnement
dans le mode web service c’est-a-dire, en accédant au DP-Ruptures via un site internet
securisé. En retour & leur déclaration, les déclarants ont accés aux informations relatives a
l'approvisionnement en médicaments a usage humain (décret n°202-1096 du 28/09/2012) a

savoir les dates de retour prévues et les médicaments alternatifs possibles.
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DP-RUPTURES: COMMENT CA MARCHE ?
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Figure 13 : Organigramme de fonctionnement du DP-Ruptures
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Le DP-Ruptures permet également de quantifier les ruptures d’approvisionnement du

fait des déclarations des pharmaciens dispensateurs.

Synthese des déclarations de ruptures d'approvisionnement
sur le Portail DP-Ruptures en novembre 2017 (depuis le 1er février 2015)

VOIES DIGESTIVES ET METABOLISME 25 2156 1,2% 27,

SANG ET ORGANES HEMATOPOIETIQUES 4 584 0,7% 10
SYSTEME CARDIOVASCULAIRE 31 3521 0,9% 12]
MEDICAMENTS DERMATOLOGIQUES 21 604 3,5% 27
SYSTEME GENITO URINAIRE ET HORMONES SEXUELLES 12 735 1,6% 21
HORMONES SYSTEMIQUES, HORMONES SEXUELLES EXCLUES 3 217 1,4% 40,
ANTIINFECTIEUX GENERAUX A USAGE SYSTEMIQUE* 16 1125 1,4% 66|
ANTINEOPLASIQUES ET IMMUNOMODULATEURS - 445 0,0%

MUSCLE ET SQUELETTE 10 610 1,6% 241
SYSTEME NERVEUX 37 2526 1,5% 15
ANTIPARASITAIRES, INSECTICIDES 2 72 2,8% 37
SYSTEME RESPIRATOIRE 16 800 2,0% 10}
ORGANES SENSORIELS 13 331 3,9% 16
DIVERS 2 852 0,2% 470
pas classe ATC 11 333 3,3% 13

*dont Vaccins [ 16/ 63| 25,4%) 66,0

(1) Indicateurs calculés pour les déclarations créées 2 partir du ler février 2015, Chiffres consolidés pour 318 laboratoires exploitants

(2) Produits manguants pendant au moins 72 heures pour au moins 5% des pharmacies déclarant a un laboratoire abonné (~->
pharmacies raccordées & DP-Ruptures via leur logiciel métier)

(3) Nombre total de codes CIP commercialisés sur le circuitville

Figure 14 : Classes thérapeutiques touchées et taux de rupture
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Durées médianes des ruptures
d'approvisionnement déclarées en officine
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Figure 15 : Durées médianes des ruptures

IV.4. ANSM

L’ANSM gére les ruptures ou les risques de ruptures de stock (fabriquant) des MITM
pour lesquels il 'y a pas d’alternative thérapeutique disponible en quantité suffisante, en lien

avec les laboratoires exploitants concernés.

Les actions coordonnées par TANSM dans le cadre des ruptures de stock des médicaments

comprennent :
- L’analyse du risque lié a l'indisponibilit¢ du médicament et I'identification des MITM ;
- La sollicitation d’autres titulaires d’AMM pour augmenter leur capacité de production ;

- L’importation de médicaments disponibles a 'étranger mais ne disposant pas d’AMM

en France aprés vérification de leur conformité aux exigences nationales ;

- Le contingentement qualitatif (restriction d’utilisation) et quantitatif (dotation aux

grossistes-répartiteurs, constitution de stock de sécurité)
- L’information pro-active des prescripteurs et des patients ;

- La flexibilité réglementaire : examen accéléré des demandes de modifications d’AMM

concernant les sites de fabrication ;

- La communication sur le site internet de TANSM.
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Elle informe parallelement les professionnels de santé des ruptures
d’approvisionnement effectives ou anticipées et précise, s’il y a lieu, les recommandations
éventuelles pour gérer cette pénurie. Ces informations sont disponibles sur le site de TANSM.
La direction générale de TANSM a mis en place un comité de suivi du décret du 28/09/2012,
afin que des bilans réguliers des ruptures d’approvisionnement soient effectués. Ces derniers
sont utiles a I'élaboration de mesures complémentaires a prendre dans une logique de lutte

contre toutes les causes de ruptures.

Son rble est donc essentiel dans la transmission des informations, que ce soit aux
professionnels de santé en envoyant ou relayant des lettres d’informations de laboratoires
pharmaceutiques [annexe 12 et 16], en transmettant des points d’'informations [annexe 9] et
des communiqués ; ou au grand public par 'émission de documents questions/réponses sur

les sujets médicaux d’actualités [annexe 11].

IV.5. Ordre des pharmaciens

Référence [39]

Dans le contexte du retrait-rappel de plusieurs références de poudres de laits infantiles
en raison d'un risque de contamination par des salmonelles, I'Ordre National des
Pharmaciens, en lien avec la Direction Générale de la Santé (DGS), la Direction Générale de
la Concurrence, de la Consommation et de la Répression des Fraudes (DGCCRF) et la
Société Francaise de Pédiatrie (SFP), a informé les pharmaciens des mesures prises par le

Ministre de 'Economie et des Finances [annexe 13].

L’apparition de cas de salmonellose chez des nourrissons est survenue a la suite de la
contamination par Salmonella enterica serovar Agona de préparations infantiles. Elle a conduit
le gouvernement & demander le rappel d’environ sept cents références fabriquées en France
par la société LACTALIS. Le 10 Décembre 2017, une liste des références de préparations
infantiles faisant I'objet de retrait et rappel de lots a été émise et actualisée le 15 Décembre
2017.

La DGS a ouvert une plateforme téléphonique accessible sept jours sur sept de 9 a 19 heures

pour répondre aux questions des parents consommateurs de ces produits.

Depuis le 2 Décembre 2017, des investigations avaient été menées par la DGCCRF et la

Direction Départementale de la Cohésion Sociale et de la Protection des Populations
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(DDCSPP) de la Mayenne sur le site LACTALIS de Craon d’ou sont issus les produits mis en
cause. De fait, des prélevements pour analyses ont été effectués dans I'environnement de la
chaine de fabrication. Ces résultats ont confirmé le lien de ces contaminations avec la
consommation de produits de nutrition infantile issus des chaines de production du groupe

Lactalis Nutrition Santé.

De son coété, la SFP a élaboré des recommandations précisant pour chaque produit les
préparations infantiles pouvant étre utilisées en remplacement en tenant compte des

propriétés diététiques et de leurs indications.

Ce cas sur les retraits de lots avec I'actualité récente des produits de nutrition infantile
de LACTALIS nous permet de mettre en évidence I'implication d’'une autre instance de santé
dans la diffusion des alertes, la DGS. Cette derniére prépare la politique de santé publique et
contribue a sa mise en ceuvre. Son action se poursuit a travers la protection de la population
des menaces sanitaires, la mobilisation et la coordination des partenaires. Pour cela, la veille
et la sécurité sanitaire requiérent une vigilance et une surveillance constante. La DGS en
assume la responsabilité, en garantissant la capacité du systeme de santé a détecter, analyser

et gérer les alertes et les situations sanitaires exceptionnelles.
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V. Pharmacovigilance

V.1. Rupture temporaire d’approvisionnement en STAGID® 700 mg comprimé sécable

En février 2014, le laboratoire MERCK SERONO a rencontré des problemes de
production du STAGID® 700 mg comprimé sécable (embonate de metformine) rendant difficile
lapprovisionnement du marché frangais. Le laboratoire annoncait alors, en accord avec
FANSM, la reprise de I'approvisionnement fin mai 2014 et un retour régulier prévu avant fin
juin. De plus, des recommandations ont été émises en attente d'un retour a un

approvisionnement normal :

- Pour les pharmaciens, il s’agissait d’orienter les patients vers leur médecin afin de lui

permettre d’adapter leur traitement.

- Pour les prescripteurs, il s’agissait de ne pas initier de nouveaux traitements avec
STAGID® et considérer pour les patients en cours de traitement une modification, dans
la mesure du possible, par des alternatives thérapeutiques avec des posologies

adaptées a chaque patient.

Le STAGID® est indiqué dans le traitement du diabéte non insulino-dépendant ou de
type 2, ou dans le diabete insulinotraité en complément de linsuline. L'embonate de
metformine est 'un des deux sels de metformine commercialisés en France. Le second est le
chlorhydrate de metformine présent dans les spécialitts GLUCOPHAGE® 500, 850, et 1000
mg et ses génériques. Les quantités en metformine base sont propres a chacune de ces

spécialités et sont recensées dans le tableau ci-dessous.

Tableau 2 : Quantités de metformine base dans les spécialités STAGID® et GLUCOPHAGE®

Spécialités STAGID® | GLUCOPHAGE® | GLUCOPHAGE® | GLUCOPHAGE®
700 mg 500 mg 850 mg 1000 mg
Quantité en 280 mg 390 mg 662.9 mg 780 mg
metformine
base
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L’ANSM a rappelé gu’entre ces deux sels de metformine, il N’y a pas d’équivalence de
dose et qu’il est indispensable d’adapter la posologie de I'antidiabétique choisi comme
alternative thérapeutique face a la rupture d’approvisionnement en STAGID®. Cette
adaptation posologique avec le GLUCOPHAGE® ou ses génériques se fait en fonction de
létat clinique du patient, de son bilan biologique et de la quantité de metformine base
correspondante. Et malgré ces précautions, de nombreux cas de pharmacovigilance ont été
recensés dans la Base Nationale de Pharmacovigilance (BNPV) a la suite de ce changement
d’antidiabétique oral. Les effets indésirables décrits correspondaient généralement a des cas

d’hypo ou d’hyperglycémie nécessitant une adaptation posologique.

V.2. Effets indésirables sous PHENERGAN® dans un contexte de difficulté
d’approvisionnement en POLARAMINE®

Ce cas est intéressant dans la mesure ou il montre I'implication d’'une autre instance
de santé. En effet, c’est le signalement en pharmacovigilance de plusieurs cas d’effets
indésirables graves au niveau régional qui a amené une ARS (Agence Régionale de Santé) a

diffuser des recommandations.

Le 18 ao(it 2017, le laboratoire MSD FRANCE a fait part d’'un retard de fabrication de
la POLARAMINE® 5 mg/1mL, solution injectable (maléate de dexchlorphéniramine), a l'origine
de nouvelles difficultés d’approvisionnement. Le probléme était déja survenu au début de
lannée 2017. Le laboratoire indique aussi son intention de contingenter la spécialité au vu
d'un stock résiduel trés limité. Ainsi, 'approvisionnement sera restreint a I'népital jusqu’au
retour a une situation normale annoncée pour octobre. En attendant, les alternatives
thérapeutiques a privilégier sont les antihistaminiques par voie orale (tels que la cétirizine)

lorsque celle-ci est possible ou les antihistaminiques par voie injectable.

La POLARAMINE® est utilisée par voie injectable, administrée par voie intraveineuse,
intramusculaire ou sous cutanée en prémédication avant une chimiothérapie. Face aux
difficultés d’approvisionnement de cette spécialité, le PHENERGAN® (prométhazine) a été
utilisé comme alternative puisque c’est un autre antihistaminique administré par voie
parentérale. Toutefois, ses effets indésirables atropiniques centraux (confusion,
désorientation, hallucination, agitation, ...) et sédatifs (somnolence voire coma) sont plus
importants qu’avec le dexchlorphéniramine. De plus, la prométhazine, un neuroleptique dit

« caché » est susceptible d’entrainer la survenue de troubles du rythme cardiaque par
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allongement de I'espace QT et de troubles extrapyramidaux avec survenue de mouvements

anormaux et de tremblements.

Le PHENERGAN® 2.5% en ampoule de 50 mg/2mL doit étre administré par perfusion
intra-veineuse lente et non en intra-veineuse directe comme la POLARAMINE® 5 mg/1mL ce

qui pourrait étre a l'origine d’erreurs de manipulation pouvant accroitre les effets indésirables.

L’ARS a été informée d’effets indésirables graves survenus chez les patients ayant
recu une prémédication par PHENERGAN® administré en intra-veineuse avant une
chimiothérapie dans un contexte de difficultés d’approvisionnement en POLARAMINE®

injectable [annexes 14 et 15].

L’ANSM recommande alors de ne pas utiliser PHENERGAN® injectable en dehors de
lindication de TAMM (traitement symptomatique de l'urticaire aigué chez I'adulte). En janvier
2017, la DGOS (Direction Générale de I'Offre de Soins) a émis un MARS (Message d’'Alerte
Rapide Sanitaire) et TANSM a recommandé de se reporter vers des alternatives administrées
par voie orale (cétirizine) en cas de rupture de stock de POLARAMINE® injectable. Lorsque
la voie orale n’est pas possible, il est indispensable d’assurer une gestion de stock de la
POLARAMINE® injectable afin de réserver ce médicament aux cas prioritaires pour la voie

injectable.

La levée du contingentement pour la POLARAMINE® injectable est effective depuis le
7 septembre 2017. L’approvisionnement normal est désormais possible. Les services cliniques
doivent organiser un retour des ampoules de PHENERGAN® vers les pharmacies a usage
intérieur. Le PHENERGAN® est actuellement en cours d’'une réévaluation du rapport

Bénéfices/ Risques.

La POLARAMINE® 5mg/l ml, solution injectable a récemment connu d’autres
difficultés d’approvisionnement au mois de janvier 2018 comme I'annonce le laboratoire MSD

FRANCE dans une lettre adressée aux professionnels de santé [annexe 16].

V.3. Erreur médicamenteuse : cas du Furosémide TEVA® 40 mg / Zopiclone TEVA®

En juin 2013, une patiente &gée a signalé a son pharmacien la présence d’un comprimé
de Zopiclone dans le blister d’'une plaquette de Furosémide. Le pharmacien a déclaré cet
événement au centre de pharmacovigilance du territoire. A la suite de cela, le laboratoire TEVA
a rappelé et retiré du marché les lots litigieux. Néanmoins, les inspections de dizaines de

milliers de boites de Furosémide TEVA® 40 mg rappelées par TANSM n’ont montré aucune
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inversion avec des comprimés de Zopiclone. Par ailleurs, aucun autre cas n’a été signalé. Le
laboratoire TEVA a été innocenté dans cette affaire car la thése d’'une erreur médicamenteuse
commise par la patiente a été avancée. En effet, la patiente avait pour habitude de
repositionner les comprimés en surplus pour son pilulier dans leur blister. Ainsi, une erreur de
la patiente et la refermeture manuelle de 'opercule explique ce cas inattendu. Néanmoins, le
préjudice subi par le laboratoire TEVA n’est pas négligeable du fait des rappels de lots, de la
mobilisation d’inspecteurs, d’huissiers et de l'inquiétude et de la méfiance générée chez les
patients a I'encontre du laboratoire et par extrapolation a I'encontre des médicaments

génériques.
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3%me partie :

Solutions face aux ruptures d’approvisionnement en médicaments
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VI. Solutions a l'officine face aux ruptures d’approvisionnement et arréts de

commercialisation

Les informations « manque rayon », « manque fabricant », « ne se fait plus », « code
CIP inconnu », « suit en interne » transmises par les grossistes-répartiteurs, constituent la
réponse donnée au pharmacien d’officine pour orienter son travail de gestion dans la
dispensation au patient. En examinant les causes de ces problématiques, nous évoquerons

les solutions a apporter pour diminuer 'impact de ces événements sur les patients.

VI.1. Gestion des tensions d’approvisionnement et risques de ruptures des

médicaments

VI.1.1. Gestion des manquants dans une démarche d’assurance qualité

Références [36], [37], [38]

La démarche qualité est devenue une notion essentielle ces derniéres années. C’est
un mode de gestion et de management qui s’appuie sur la participation de toute I'équipe
officinale dans le but de sécuriser la dispensation, d’améliorer le service proposé au patient,
et de fluidifier 'organisation du travail. La norme I1SO 9001 définit des exigences pour la mise
en place d'un systtme de management de la qualité. Elle consiste notamment a chercher a
accroitre la satisfaction des clients par I'application efficace de la démarche qualité et, en

particulier, mettre en ceuvre un processus d’amélioration continue.

La mise en place d’une démarche d’assurance qualité dans la gestion des produits
manquants passe par l'application d’'une procédure visant a homogénéiser les pratiques.
L’acte pharmaceutique ainsi standardisé sera reproductible par tous les employés concernés

de l'officine dans le but de sécuriser les actes pharmaceutiques dans lintérét des patients.
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En pratique, il s’agit dans un premier temps d’identifier les produits manquants :
- Les répertorier a l'aide des bons de livraisons ;

- Consulter la liste des médicaments en tensions d’approvisionnement et en ruptures de
FANSM ;

- Etablir un ordre de priorité des manquants a traiter selon la rotation des ventes de la
pharmacie, le caractére «unique» de la spécialité manquante (indication
thérapeutique, voie d’administration, dosage, disponibilit¢é ou non d’'un générique, les
pathologies concernées). Les médicaments prioritaires sont alors ceux a fortes
rotations, les antirétroviraux, les molécules non substituables, les dus ou promis, les

médicaments régulierement pris par la patientéle de I'officine.

La gestion des tensions d’approvisionnement, des ruptures et des contingentements

comprend :

e Le recueil des informations

C’est une réception multifocale visant a intercepter quel que soit son mode d’entrée le manque
d’'un médicament. En effet, les sources d’informations et modes de transmissions relatifs aux

ruptures sont variés.

Il existe les «ruptures anticipées » donc connues et annoncées dont les supports
d’informations sont les courriers ou fax du fournisseur (laboratoire exploitant) retransmis par
FANSM, la rubrique ruptures du site web de TANSM, et les alertes envoyées a l'officine via le
logiciel métier. Il y a aussi les « ruptures constatées » lorsque l'information doit étre sollicitée
par appel direct aux grossistes/répartiteurs dés qu’un retard d’approvisionnement est détecté.
Par ces mémes supports, on collecte des informations concernant la durée de la rupture et les
dates de remise a disposition prévues. La rupture « anticipée » ou « constatée » est alors
dite « traitée ». Si la date prévue de retour est dépassée, la rupture est « reconduite ». Et sauf
arrét de commercialisation, la fin de rupture est effective lors de la reprise d'un

approvisionnement conforme, et dans ce cas la rupture est dite « cléturée ».
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o Le traitement des informations relatives aux ruptures

L’objectif est de faire passer rapidement les ruptures « anticipées » ou « constatées » a I'état

« traitées » et si possible « cléturées ».

Une fois les produits manquants identifiés, il s'agit :
- De relancer les manquants aupres des grossistes/répartiteurs ;
- D’inscrire la réponse sur le cahier de liaison ;

- En cas d’'urgence, de solliciter le dépannage auprés d’'un confrére.

e La mise en place de mesures palliatives des ruptures pour ne pas interrompre la

continuité de prise en charge des patients

Deux solutions existent. D’'une part, le contingentement lors des ruptures d’approvisionnement
de courtes durées. Dans ces cas, le dépannage des confréres est suspendu, la dispensation
est réservée aux patients prioritaires définis par les recommandations des instances de santé
et traités selon les indications de TAMM. D’autre part, aprés I'épuisement du stock contingenté
de la pharmacie et des grossistes/répartiteurs, il peut étre mis en place une stratégie de

substitution.
Les solutions palliatives de substitution :

- Si un autre dosage de la méme présentation est disponible, il est proposé en
substitution sous couvert que la forme pharmaceutique permette I'adaptation de

doses ;

- Si une autre spécialité du méme groupe géneérique est accessible, elle est proposée

en substitution,

- Si une autre présentation de la méme spécialité est disponible et si elle permet

'adaptation de dose a biodisponibilité équivalente, elle est proposée en substitution ;

- Siune autre spécialité de la méme classe thérapeutique est disponible sur le marché
francais et dispose des mémes indications thérapeutiques dans 'AMM, elle est

proposée en substitution ;
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- S’iln’existe pas d’alternatives thérapeutiques, c’est 'TANSM qui recherche des solutions
et communique auprés des professionnels de santé. L'ANSM est alors amenée a
mettre en place une importation mais leur approvisionnement est souvent contingenté
et parfois compliqué. Les traductions des notices et étiquettes sur les flacons par
l'exploitant, sont des étapes qui prennent du temps et peuvent allonger le temps

d’indisponibilité du médicament de substitution.

Outre la substitution générique, ces solutions palliatives de substitution sont a soumettre aux

prescripteurs dont la décision doit étre reportée sur 'ordonnance.

¢ Lamise en forme et diffusion des informations relatives aux ruptures

Une liste des manquants fait I'état des ruptures et doit étre mise a jour chaque semaine.
Retranscrite dans le cahier de liaison pour répondre facilement aux questionnements des

collaborateurs et des patients, elle mentionne :
- La date attendue de retour a la normale quand elle est connue ;

- La mesure palliative décidée en collaboration avec le pharmacien responsable de la

qualité ;

- Un commentaire sur d’éventuelles précautions d’emplois avec le médicament de

substitution.
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Tension d’approvisionnement

Constatée : commande non

recue

grossistes/répartiteurs ou de TANSM

Anticipée : alertes des

Relance auprés des fournisseurs : par informatique ou par orale

Recommandations des instances de santé

|

|

|

Contingentement

Substitution

Solutions

palliatives

Tracabilité : transcription actualisée de I'état des ruptures (anticipées,

constatées, traitées, reconduites, cloturées)

Figure 16 : Processus de gestion des ruptures d’approvisionnement
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VI.1.2. Gestion administrative sur le modéle des protocoles proposés par le site

eQo (évaluation de la Qualité a 'officine)

Référence [15]

Protocole de traitement des difficultés d’approvisionnement en médicaments a usage humain

dans une pharmacie d’officine.

- Objet: La procédure vise a organiser les régles de traitement des difficultés
d’approvisionnement des médicaments a usage humain a l'officine, de la réception du

message, a son traitement et a sa tracabilité.

- Champ d’application : Cette procédure s’applique a tous les messages d’alerte recus
a lofficine qui concernent la rupture de stock d’'un médicament a usage humain,

susceptible d’étre utilisé ou dispensé a l'officine.

On entend par rupture de stock une rupture de disponibilité chez I'exploitant et par rupture
d’approvisionnement une rupture de disponibilité du médicament dans le réseau de distribution

pharmaceutique au-dela de 72h.

- Destinataires de la procédure : Tous les membres de I'équipe officinale en charge de
la dispensation et/ou de la gestion des commandes : pharmaciens titulaires, gérants,
adjoints, préparateurs en pharmacie, étudiants en pharmacie, apprentis préparateurs,

personnel en charge des stocks.

- Responsabilités : Le ou les pharmaciens sont responsables du traitement des alertes

de difficultés d’approvisionnement.
- Mode opératoire :
Réception du message d’information sur une difficulté d’approvisionnement.

Le message est recu dans toutes les officines ouvertes connectées au logiciel métier et affiché
en message bloquant sur tous les écrans de la pharmacie. Chaque écran de chaque employé

devra étre débloqué individuellement par la prise en compte du message.

Le message imprimé est transmis sans délai au responsable en charge de la gestion des

difficultés d’approvisionnement, ou en son absence, a son suppléant.

A noter que la liste des médicaments en ruptures ou tensions d’approvisionnement est

régulierement mise a jour sur le site de TANSM.
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Le responsable présent prend connaissance sans délai de I'information, a savoir du
médicament a usage humain concerné par la difficulté d’approvisionnement ; s'’il s’agit d’'une
rupture totale ou partielle ; du motif; et dun éventuel retour a une situation

d’approvisionnement normal.

La transmission et la tragabilité de l'information doit se faire sur un cahier de liaison et

le pharmacien doit s’assurer de sa prise en compte par I'équipe (visa, signature).
Le pharmacien responsable recherche alors les solutions alternatives :

- Vérification du stock disponible du produit concerné ;

- Dépannage auprés des confréres ;

- Contact aupres des grossistes répartiteurs pour des dépannages patients ;

- Recherche de solutions alternatives (demande de renseignement aupres du centre de

pharmacovigilance) concertées et approuveées par le médecin traitant (voir page 84).

VI.1.3. Gestion thérapeutique

Références [11], [29], [31]

L’ANSM constate que la France a connu dix fois plus de ruptures d’approvisionnement

de médicaments d’intérét thérapeutique majeur (MITM) en 2014 qu’en 2008.

Bien qu'il soit difficile de réagir en bout de chaine face a une rupture de stock exploitant, I'Ordre

rappelle aux pharmaciens de :
- Respecter les obligations de dispensation au détail ;

- Optimiser les quantités de médicaments délivrés en cas de ruptures, en identifiant les
patients prioritaires et en favorisant I'entraide entre les pharmaciens : favoriser la
notion de dépannage et bannir la constitution de stocks de précaution aggravant

certaines ruptures ;

- Se fournir aupres de plusieurs fournisseurs / distributeurs en gros.

L’exemple de tensions d’approvisionnement des gels d’estradiol OESTRODOSE® et
ESTREVA® permet dillustrer la gestion thérapeutique des ruptures. En effet,
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l'approvisionnement des gels d’estradiol indiqués dans la prise en charge des symptémes de

la ménopause, était perturbé a la date du 6 février 2018. Une amélioration devrait avoir lieu

dans les prochains mois. Néanmoins, il est rappelé aux professionnels de santé que les gels

d’estradiol ne sont pas équivalents entre eux. En cas de remplacement d’un gel par un autre,

il convient de tenir compte de la quantité d’estradiol délivrée par dose et d’adapter la posologie.

Le pharmacien d’officine devra tenir compte du tableau ci-dessous et des dates de

retour des différentes spécialités ; et contacter le prescripteur pour proposer un éventuel

remplacement du gel d’estradiol.

Tableau 3 : Les différentes spécialités d'estradiol sous forme de gel commercialisées en France

Substance
active

Estradiol
hémihydrate

Estradiol
hémihydrate

Estradiol
hémihydrate

17-béta-
estradiol

Nom commercial

ESTREVA 0,1 % gel

DELIDOSE 0,5 mg

gel
en sachet-dose

DELIDOSE 1 mg

gel
en sachet-dose

OESTRODOSE
0,06 % gel pour
application cutanée
en flacon

Formes et
présentations

Gela0,1%
Flacon-tube de 50 g
avec pompe
doseuse

Gel pour application
cutanée 4 0,5 mg
Sachet-dose de 0,5
mg
Boite de 28
Gel pour application
cutanée a 1 mg
Sachet-dose de 1
mg
Boite de 28
Gel pour application
cutanée a 0,06 %
Flacon de 80 g
(64 doses)
avec pompe
doseuse
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VI.1.4. Gestion face aux patients et stratégies de remplacement établies pour les

ruptures

V.1.4.1. La substitution générique

Références [32], [33], [34]

Depuis 1999, le pharmacien d’officine dispose du droit de substitution. Le pharmacien
peut substituer le médicament d’origine dénommeé princeps par un médicament générique qui
posséde le méme principe actif, au méme dosage et disposant de la méme forme
pharmaceutique. Le médicament générique doit figurer au répertoire des génériques, publié

par TANSM qui référence 'ensemble des groupes génériques.

En décembre 2017, le répertoire comprenait plus de 1000 spécialités de références et plus de
7000 spécialités génériques ainsi que 37 spécialités de médicaments a base de plantes
contenues dans 9 groupes génériques. Cet outil autorise le pharmacien d’officine a substituer

entre elles les spécialités inscrites dans un méme groupe.

Depuis le 1% janvier 2015, tout prescripteur (médecin, chirurgien-dentiste et sage-femme) a
I'obligation de prescrire en dénomination commune internationale (DCI) (article R.5155-55 du

Code de la Santé Publique).
Les regles de substitution fixées par le législateur précisent que :

- Laspécialité dispensée par substitution doit appartenir au méme groupe générique que

la spécialité prescrite ;

- Le médecin ne doit pas s’étre opposé a la substitution par 'apposition de la mention

manuscrite avant le nom du princeps « non substituable » ;

- La substitution ne doit pas entrainer de dépense supplémentaire pour I'Assurance

Maladie.

La substitution ne s’applique pas aux médicaments biosimilaires (médicaments biologiques

produits a partir d’'une cellule ou d’un organisme vivant ou dérivés de ceux-ci).

Pour limiter le risque de confusion par le patient, le pharmacien doit indiquer sur 'ordonnance
le nom du médicament qu’il a substitué (article L.5125-23 modifié par la loi de renforcement

de la sécurité sanitaire du 29 décembre 2011).
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VI.1.4.2. Recherche de solutions alternatives

La recherche de solutions alternatives passe par notre connaissance des
médicaments. En effet, 'exercice quotidien permet une connaissance des spécialités sur le
marché. De plus, des outils sont disponibles tels que le Dorosz qui nous permet de visualiser
les spécialitts communes a une classe thérapeutique afin de proposer des alternatives
éclairées au prescripteur en cas d’indisponibilit¢ d'un médicament; ou encore les
recommandations de 'ANSM face aux ruptures, et les schémas thérapeutiques issus du Vidal

Recos.

Un autre outil a notre disposition est le centre de pharmacovigilance de notre région qui répond
aux demandes de renseignements adressées par mail, fax, appel téléphonique, sur le site
internet du CRPV ou sur le portail de signalement des événements sanitaires indésirables du
site sante.gouv.fr. Ainsi, ma demande de renseignement adressée au CRPV de Limoges lors

de la rupture de DEPAMIDE® (valpromide) en aolt 2017, est présentée ci-dessous.
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Inserm UMR-S850

Pr Pierre Marquet (Directeur)
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Pharmacologie,

“. toxicologie et

. . pharmacovigilance

Madame Céline LEGRIS
Pharmacie

Limoges, le 21 Aolt 2017

N° Réf : SD/I

DEMANDE DE RENSEIGNEMENTS N° 17-0479

Question :
Peut-on substituer DEPAMIDE (valpromide) 300 par DEPAKOTE
(divalproate de Na) ou une autre spécialité ?

Réponse :

Le métabolite actif du valpromide est I’acide valproique. Le divalproate
de sodium est composé d’une molécule de valproate de sodium et d’une
molécule d’acide valproique. La substitution entre DEPAMIDE et
DEPAKOTE est envisageable. A noter qu’un comprimé de DEPAMIDE 300
mg est équivalent a un comprimé de DEPAKOTE 250 mg.

Les deux médicaments font ’objet de la méme restriction et de la
méme surveillance concernant les femmes en age de procréer.

D’un point de vue pharmacologique, la substitution par du valproate
de sodium (DEPAKINE) est également possible.

La posologie initiale recommandée est de 750 mg par jour de valproate
correspondant a2 900 mg par jour de valpromide.

La posologie sera ensuite augmentée aussi rapidement que possible, pour
atteindre la dose minimale efficace. La posologie quotidienne doit étre adaptée a
la réponse clinique de chaque patient pour établir la dose individuelle minimale
efficace.

La posologie moyenne se situe habituellement entre 1000 et 2000 mg de
valproate par jour correspondant a 1200 et 2400 mg de valpromide.

Cependant, la réglementation pour la délivrance de médicaments
contenant du valproate est réservée a certains spécialistes selon I’indication de
la spécialité. Le prescripteur initial sera un psychiatre pour DEPAMIDE et
DEPAKOTE alors qu’il s’agira d’un neurologue ou d’un pédiatre pour
DEPAKINE ou MICROPAKINE.

Il sera nécessaire de prévenir le médecin prescripteur en cas de
substitution ou de changement de posologie.

Centre de Biologie et de Recherche en Santé (CBRS) - 2 avenue Martin Luther King - 87042 Limoges cedex
Téléphone : 05 55 05 55 55

www.chu-limoges.fr
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VI.1.4.3. Contact avec le prescripteur

Avant toute modification de traitement face a une rupture d’approvisionnement, le
pharmacien d’officine devra faire valider la proposition alternative par le prescripteur. Il devra
rappeler a ce dernier, les recommandations de TANSM a l'intention des professionnels de
santé, lui soumettre les recommandations des sociétés savantes face a une situation de
rupture et les propositions thérapeutiques du centre de pharmacovigilance si elles ont été

demandées.

VI.2. Liste des ruptures et des tensions d’approvisionnement de PANSM au 4 Janvier

2018 pour les médicaments dispensés en officine

Références [12], [35]

Tableau 4 : Spécialités rencontrant des difficultés d’approvisionnement d’apres le site de TANSM et

solutions apportées

o Alternatives
Nom des spécialités Date Type de rupture i _
thérapeutiques

ALKERAN® 2 mg comprimé
06/11/2017 | Rupture de stock en bofte de 25 (importé
d’Allemagne)

ALKERAN® 2 mg,

comprimé pelliculé

DEMECLOCYLINE

ALKONATREM®
] 21/12/2017 | Rupture de stock HYDROCHLORIDE UPS®
150 mg, gélule o o
150 mg comprimé pelliculé
Distribution contingentée
ALTIM® Infiltrations épidurales sans
3,75mg/1,5 ml, alternatives

suspension injectable | 15/02/2017 | Rupture de stock

. . . Injections intra-articulaires :
en seringue pré-remplie

bétaméthasone
(BETNESOL®,
CELESTENE®,
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http://ansm.sante.fr/S-informer/Informations-de-securite-Ruptures-de-stock-des-medicaments/ALTIM-3-75-mg-1-5-ml-suspension-injectable-en-seringue-pre-remplie-Rupture-de-stock
http://ansm.sante.fr/S-informer/Informations-de-securite-Ruptures-de-stock-des-medicaments/ALTIM-3-75-mg-1-5-ml-suspension-injectable-en-seringue-pre-remplie-Rupture-de-stock
http://ansm.sante.fr/S-informer/Informations-de-securite-Ruptures-de-stock-des-medicaments/ALTIM-3-75-mg-1-5-ml-suspension-injectable-en-seringue-pre-remplie-Rupture-de-stock
http://ansm.sante.fr/S-informer/Informations-de-securite-Ruptures-de-stock-des-medicaments/ALTIM-3-75-mg-1-5-ml-suspension-injectable-en-seringue-pre-remplie-Rupture-de-stock
https://evidal-vidal-fr.ezproxy.unilim.fr/substance/details/561/betamethasone.html

DIPROSTENE®)
méthylprednisolone
(DEPO-MEDROL®),

prednisolone
(HYDROCORTANCYL®),
triamcinolone acétonide
(KENACORT RETARD®),
triamcinolone hexacétonide
(HEXATRIONE®)

AMOXICILLINE/ACIDE
CLAVULANIQUE
PANPHARMA®

Distribution contingentée sur

le marché des collectivités

Mise a disposition a titre

28/03/2017 Tension i itoi
1g/200 mg adultes, exceptionnel et transitoire
. auprés des PUI d’unités
poudre pour solution
. d’'une spécialité initialement
injectable
destinée au marché libanais
[annexe 17] :
"Amoxicilline/acide
clavulanique IV: alternatives
AMOXICILLINE/ACIDE si pénurie" - Document
CLAVULANIQUE d'aide aux prescripteurs, de
PANPHARMA® _ la Société de Pathologie
28/03/2017 Tension

500 mg/50 mg
nourrissons et enfants

(injectable)

Infectieuse de Langue
Francaise (SPILF) / Groupe
de Pathologie Infectieuse
Pédiatrique (GPIP) de la
Société Francaise de
Pédiatrie (SFP)

Céline | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2018

(@) ox-ne-no |

86
mmen|


https://evidal-vidal-fr.ezproxy.unilim.fr/substance/details/2355/methylprednisolone.html
https://evidal-vidal-fr.ezproxy.unilim.fr/substance/details/2908/prednisolone.html
https://evidal-vidal-fr.ezproxy.unilim.fr/substance/details/3561/triamcinolone_acetonide.html
https://evidal-vidal-fr.ezproxy.unilim.fr/substance/details/3564/triamcinolone_hexacetonide.html

AMOXICILLINE/ACIDE
CLAVULANIQUE

Distribution contingentée sur

le marché des collectivités

Amoxicilline /acide

PANPHARMA® 28/03/2017 Tension
2 /200 mg adulte clavulanique 1g/200mg
- associé a 'amoxicilline
(injectable)
injectable 1 g
Distribution de fagon
AMOXICILLINE/ACIDE . . .
contingentée sur le marché
CLAVULANIQUE 01/06/2017 Tension des collectivités depuis le 27
SANDOZ® 2 g/200 mg mars 2017
ADULTES
Voir [annexe 17]
AMOXICILLINE/ACIDE
CLAVULANIQUE Janvier _ o )
Tension Distribution contingentée
SANDOZ® 1 g/200 mg 2017
ADULTES
AMOXICILLINE/ACIDE
CLAVULANIQUE
SANDOZ® 500 mg/50 | 29/05/2017 | Rupture de stock Voir [annexe 17]
mg NOURRISSONS
ET ENFANTS
MALARONE® enfants,
comprimé pélliculé
Atovaquone/Proguanil®
Biogaran et Zentiva _ o ) i
11/07/2017 Tension Distribution contingentée

62,5 mg/25 mg
comprimé pelliculé

enfant
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AUGMENTIN® 500 mg/50

AUGMENTIN® 500 mg poudre pour solution
mg/50 mg poudre pour injectable pour perfusion en
J _ .g.p P 02/11/2017 | Rupture de stock : PoUrp
solution injectable/pour boite de 10 flacons,
perfusion (1V) initialement destiné au

marché autrichien

Mis a disposition des unités
AUGMENTIN 1 g/200

mg ADULTES® poudre

pour solution

de spécialités identiques
initialement destinées au

marché belge :
injectable/pour
AUGMENTIN® 1 000

mg/200 mg, réservé au

perfusion (IV) 02/11/2017 Tension

AUGMENTIN 2 g/200
mg ADULTES poudre

pour solution pour

circuit hospitalier ;

AUGMENTIN® 2 000

perfusion. mg/200 mg, réservé au

circuit officinal

BCG-MEDAC®, poudre

et solvant pour

_ Remise a
suspension pour 02/10/2017 , N
o _ disposition
administration
intravésicale
Importation d’une spécialité
allemande :
BENEMIDE® 500 mg Arrét de PROBENECIDE®.
o 21/12/2016 S
comprimé sécable commercialisation BIOKANOL® 500 mg
comprimé sécable
(rétrocession)
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BENZATHINE
BENZYLPENICILLINE
SANDOZ® 1,2 MUI,
poudre et solvant pour

suspension injectable

Contingentement de la
distribution dans les PUI et
les CeGIDD*

(IM) / BENZATHINE 24/11/2017 Rupture de StOCk Mesures de restriction
BENZYLPENICILLINE portant sur les conditions
SANDOZ® 2,4 MU, d'utilisation (privilégier le
poudre et solvant pour traitement de la syphilis)
suspension injectable
(IM)
Contingentement de la
distribution
Arrét de 'approvisionnement
des pharmacies de ville
Importation d’une spécialité
BLEOMYCINE italienne identique
BELLON® 15 mg, BLEOPRIM® 15 mg a partir
_ 10/10/2017 | Rupture de stock du 2 ao(t 2017 puis de
poudre pour solution
- spécialités allemandes
injectable
BLEO CELL® 15 mg poudre
pour solution injectable le 09
octobre 2017
Réservée aux traitements de
la maladie de Hodgkin et
des carcinomes testiculaires
BLEU PATENTE V
SODIQUE GUERBET Remise 2 Importation d’une spécialité
emise a
2,5POUR CENT®, | 07/07/2017 o suisse identique en PUI
disposition

solution injectable

(rétrocession)
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BRISTOPEN®
1g/5 ml, poudre et

Contingentement

Recommandations de la
SPILF et du SFP/GPIP**

COLOFOAM®, mousse

rectale

. 23/03/2017 Tension (céfazoline, céphalosporine
solvant pour solution
injectable (IV) de premiére génération,
apparait comme l'alternative
la plus acceptable)
Importation des unités de la
CLASTOBAN® 800 mg spécialité anglaise
o o 05/01/2018 | Rupture de stock
comprimé pelliculé CLASTEON® 800 mg pour
les PUI
Contingentement
Mise a disposition d’'une
spécialité néo-zélandaise,
CLAVENTIN®, poudre TIMENTIN® 3.1 g poudre
L pour solution injectable (PUI)
pour solution injectable
o 22/08/2017 | Rupture de stock | ygservée au seul traitement
(I.V.) (Ticarcilline /
. . curatif des patients atteints
acide clavulanique)
d'infections documentées a
Stenotrophomonas
maltophilia en I'absence
d'alternatives
Ne plus initier de traitement
par COLOFOAM®
14/11/2017 | Rupture de stock Recours a un autre

corticoide par voie rectale
BETNESOL® 5 mg/100 ml

solution rectale
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DEPAKOTE® 250 mg
et 500 mg, comprimé

gastro-résistant

23/05/2017

Tension

Distribution contingentée

Equivalence : 1 comprimé
de DEPAMIDE® 300 mg est
équivalent a 1 comprimé de

DEPAKOTE® 250 mg

DI-HYDAN® 100 mg,

comprimé sécable

01/03/2017

Remise a

disposition

DIPHANTOINE®, la
spécialité importée pour
pallier la rupture de stock de
DI-HYDAN® reste

disponible.

DODECAVIT® 0,5
mg/ml, solution

injectable IM

18/03/2013

Rupture de stock

ATU (autorisation temporaire
d'utilisation) nominative de
DODECAVIT® 5 mg/ml
solution injectable

(ampoules de 2 ml)

Spécialités a base de
cyanocobalamine
(VITAMINE B12
LAVOISIER® 1000 ug/1 mi
sol inj IM, VITAMINE B12
GERDA® 1000 pg sol
buv/inj IM, VITAMINE B12
DELAGRANGE® 1000 pg/2

ml sol buv/inj IM)

DT VAX®, Vaccin
diphtérique et tétanique
adsorbé (suspension
injectable en flacon

multidose)

05/05/2015

Rupture de stock

Unités d'un vaccin
diphtérique et tétanique
similaires initialement
destinées au marché nord-
américain disponibles sur
demande du médecin au
laboratoire SANOFI
PASTEUR MSD
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DUKORAL®,

suspension et granulés
effervescents pour
suspension buvable.
Vaccin du choléra

(inactivé, buvable)

29/12/2016

Rupture de stock

Mise & disposition des unités
d’un vaccin initialement
destinées aux marchés

belge et néerlandais
(distribué dans les PUI et
centres de vaccinations

internationales (CVI))

250 Ul/2 ml, solutio
injectable (IM)

GAMMATETANOS®

n 28/03/2017

Remise a

disposition

A partir du 3 avril 2017 dans
les PUI

En ville, orienter les patients

vers les hdpitaux

gélule

HEXASTAT® 100mg,

Recherche d’une solution
19/07/2012 | Rupture de stock )
alternative en cours
Reprise d’'une distribution
normale depuis le 02
IMMUCYST® 81 mg, Remise a octobre 2017 - levée des
poudre pour 20/10/2017 disposition restrictions d’utilisation
suspension intra
s Arrét de commercialisation
veésicale
courant du 1° semestre
2019
IMOVAX POLIO®,
suspension injectable
en seringue préremplie. | 28/12/2017 Tension Contingentement des doses
Vaccin poliomyélitique
(inactive)
Mise a disposition d'unités
ISENTRESS® 100 mg, _ o _
) Remise a initialement destinées au
granulés pour 27/02/2017 _ N ]
_ disposition marché allemand dans les
suspension buvable

PUI (rétrocession)
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Mise & disposition transitoire
et exceptionnelle, d’'une

spécialité comparable :
ISOPTINE® 120mg,

gélule

14/08/2017 | Rupture de stock ISOPTINE® 120 mg
comprimé pelliculé boite de

50 (marché belge) dans les
PUI (rétrocession)

L'ANSM recommande aux
médecins et aux

pharmaciens de réserver la
L-THYROXINE SERB®

150 microgrammes/ml,

prescription et la délivrance
01/09/2017 Tensions de L-THYROXINE SERB®

solution buvable en ) o
aux patients prioritaires

gouttes
(enfants de moins de 8 ans,
personnes ayant des
troubles de la déglutition)
Il est recommandé aux
LEVODOPA prescripteurs de privilégier
BENSERAZIDE® 'association
(Teva) 50 mg/12,5 mg, lévodopa/carbidopa
gélule - 200 mg/50 mg, | 31/05/2017 | Rupture de stock (SINEMET® et ses
gélule - 100 mg/25 mg, génériques) chez les
gélule patients en initiation de

traitement dans la maladie

de Parkinson
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MODOPAR® (Roche)
gélules

125 (100 mg/25 mq) -

250 (200 mg/50 mg) -

62,5 (50 mg/12,5 mg) -

MODOPAR 125 Remise a o _ ]
_ _ N Distribution contingentée en
DISPERSIBLE® Fin 2017 disposition _ o
ville et dans les collectivités
(100 mg/25 mg), normale

comprimé sécable pour
suspension buvable -

MODOPAR L.P. 125®
(100 mg/25 mg), gélule
a libération prolongée

SINEMET®
100 mg/10 mg -

250mg/25mg comprimé | pécembre
Rupture de stock

SINEMET LP® 200 2017
mg/50 mg comprimé a

libération prolongée

LEVODOPA
CARBIDOPA TEVA®
100 mg/10 mg Décembre _ o _
o Tension Distribution contingentée
comprimé sécable - 2017

250 mg/25 mg
comprimé sécable

Mise a disposition des
collectivités d’unités de
LOVENOX® 4 000 Ul (40
mg) /0,4 mL (boite de 2

seringues préremplies)

LOVENOX® 4 000 Ul
(40 mg) /0,4 ml solution | 24/10/2017 Tension

injectable o
solution injectable

initialement destinées a

l'export
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Mise a disposition de

MARSILID® 50 mg, NARDIL® 15 mg comprimé
o 19/04/2017 | Rupture de stock o ) _
comprimé sécable pelliculé (phénelzine) sous

ATU nominative

NATULAN® 50 mg gélule

o initialement destiné au
NATULAN® 50 mg, Remise a i
) 05/01/2018 , N marché allemand est
gélule disposition o
distribué dans les PUI

(rétrocession)

NIMENRIX®, poudre et

solvant pour solution Remise a A nouveau disponible

o _ 09/11/2017 _ N o

injectable en seringue disposition normalement a I'hopital
préremplie

Mise a disposition d’unités
d'une spécialité identique

initialement destinées a

ONCOVIN® 1 mg, Remise a
L 23/05/2017 _ N I'Allemagne,
solution injectable disposition
CELLCRISTIN® 1 mg
solution injectable dans les
PUI
VINCRISTINE Remise a
HOSPIRA® 2 mg/2 ml, | 25/08/2017 disposition
solution injectable
Remise a
VINCRISTINE TEVA 23/08/2017 - -
1 mg/ml, solution disposition
injectable
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OROKEN
NOURRISSONS®

Recommandations relatives

a l'utilisation du céfixime en

40mg/5ml poudre pour Remise a - o
) , . période de pénurie dans le
suspension 23/06/2017 disposition . o
traitement des infections
OROKEN ENFANTS®
urinaires de I'enfant
100mg/5ml poudre
. [annexe 18]
pour suspension
PHOSPHORE ALKO®
o Arrét de
750 mg, comprimeé 19/01/2013 o
commercialisation
effervescent
PIPERACILLINE /
TAZOBACTAM® .
_ Contingentement de la
29/250 mg et 49/500 23/03/2017 Tension -
distribution
mg, poudre pour
solution pour perfusion
Mise a disposition d’unités
de la version britannique de
PNEUMOVAX® dans les
PNEUMOVAX® PUI (avec rétrocession)
solution injectable en En ville : distribution
flacon — Vaccin 09/01/2018 Tension contingentée via des
pneumococcique dotations aux grossistes
polyosidique Respecter les
recommandations
vaccinales en vigueur
[annexe 19]
RIFADINE® 300 mg, o
i Remise a
gélule - RIMACTAN | 09/11/2017 S
disposition

300 mg, gélule
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SEMAP® 20 mg,

Mise a disposition
d’ACEMAP® 20 mg

o 14/06/2013 | Rupture de stock comprimé, importé des
comprimé o
Pays-Bas et distribué dans
les PUI (rétrocession)
SERECOR® 300 mg, o
. Remise a
gélule a libération 03/07/2017 , N
i disposition
prolongée
TYPHERIX®, solution o L
o _ Distribution transitoire limitée
injectable en seringue R L
] _ _ aupres des collectivités,
pré-remplie - Vaccin 06/09/2017 | Rupture de stock . )
wohoidi établissements de Santé et
oidique
P _ q CVI
polyosidique
Importation d’'un vaccin BCG
initialement destiné au
marché polonais distribué
suivant des
recommandations
VACCIN BCG-SSI®,
[annexe 20]
poudre et solvant pour | 30/12/2016 | Rupture de stock
L Distribution contingentée
suspension injectable
aupreés des centres de PMI,
des Centres de Lutte
Antituberculeuse (CLAT),
des maternités et Centres de
Vaccination
Remise a disposition
VACCIN RABIQUE . . .
contingentée sur le marché
PASTEUR® (SANOFI L , .
des collectivités prévue mi-
PASTEUR EUROPE) - | 10/01/2018 Tension

RABIPUR® (GSK
VACCINES GmbH)

février

Rupture sur le marché de

ville
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VACCIN TETANIQUE
Les doses restantes sont
PASTEUR®,

suspension injectable

disponibles dans les PUI des

29/12/2017 Tension établissements de santé et

en seringue préremplie.
Vaccin tétanique
adsorbé

les CVI (rétrocession

possible)

Vaccins anti-hépatite B

ENGERIX B 20®
microgrammes/1 ml,

suspension injectable

HBVAXPRO 10®
microgrammes,
suspension injectable

en seringue préremplie

en seringue préremplie | 11/12/2017

Rupture de stock

Tensions

Distribution normale sur le
marché hospitalier (les
patients prioritaires
[annexe 21] pour la
vaccination contre I'hépatite
B doivent étre orientés vers
la pharmacie hospitaliére la
plus proche pour obtenir la
dose de vaccin en

rétrocession)

VACCINS COMBINES

REPEVAX® (dTcaP)

BOOSTRIXTETRA® et | 13/09/2017

Remise a
disposition

Reprise d’'une distribution
normale en ville (sous forme
de dotations)

Distribution normale dans
les PUI
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http://ansm.sante.fr/S-informer/Informations-de-securite-Ruptures-de-stock-des-medicaments/VACCINS-COMBINES-BOOSTRIXTETRA-et-REPEVAX-dTcaP-Remise-a-disposition
http://ansm.sante.fr/S-informer/Informations-de-securite-Ruptures-de-stock-des-medicaments/VACCINS-COMBINES-BOOSTRIXTETRA-et-REPEVAX-dTcaP-Remise-a-disposition
http://ansm.sante.fr/S-informer/Informations-de-securite-Ruptures-de-stock-des-medicaments/VACCINS-COMBINES-BOOSTRIXTETRA-et-REPEVAX-dTcaP-Remise-a-disposition

Vaccins combinés
tetravalents (DTCaP)
INFANRIXTETRA®,
TETRAVAC-
ACELLULAIRE®
et pentavalents
(DTCaP-Hib)
PENTAVAC® et
INFANRIXQUINTA®
contenant la valence

coqueluche

09/02/2017

Tension

Recommander chez le
nourrisson, un vaccin
hexavalent (DTCaP-Hib-
HepB) INFANRIX
HEXA® et HEXYON® afin
de ne pas occasionner de
retard dans le schéma

vaccinal

Distribution contingentée en

ville et distribution prioritaire

aupres des centres de PMI
et des centres de

vaccination

Sauf FINFANRIXTETRA®

qui est en rupture de stock

Vaccins de I'hépatite A
adultes :
HAVRIX® 1440 U/1ml
ADULTES, suspension
injectable en seringue
pré-remplie
VAQTA® 50 U/1 ml,
suspension injectable

en seringue pré-remplie

21/12/2017

Tension

Remise a

disposition

Distribution de doses d'une
spécialité HAVRIX® 1440 en
flacon monodose,
initialement destinées au
marché de I'export (pas de

rétrocession possible)

Distribution contingentée en

ville et a 'hépital

Céline | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2018

(@) ox-ne-no |

99
mmen|



http://ansm.sante.fr/S-informer/Informations-de-securite-Ruptures-de-stock-des-medicaments/Vaccins-combines-tetravalents-DTCaP-et-pentavalents-DTCaP-Hib-contenant-la-valence-coqueluche-Tensions-d-approvsionnement
http://ansm.sante.fr/S-informer/Informations-de-securite-Ruptures-de-stock-des-medicaments/Vaccins-combines-tetravalents-DTCaP-et-pentavalents-DTCaP-Hib-contenant-la-valence-coqueluche-Tensions-d-approvsionnement
http://ansm.sante.fr/S-informer/Informations-de-securite-Ruptures-de-stock-des-medicaments/Vaccins-combines-tetravalents-DTCaP-et-pentavalents-DTCaP-Hib-contenant-la-valence-coqueluche-Tensions-d-approvsionnement
http://ansm.sante.fr/S-informer/Informations-de-securite-Ruptures-de-stock-des-medicaments/Vaccins-combines-tetravalents-DTCaP-et-pentavalents-DTCaP-Hib-contenant-la-valence-coqueluche-Tensions-d-approvsionnement
http://ansm.sante.fr/S-informer/Informations-de-securite-Ruptures-de-stock-des-medicaments/Vaccins-combines-tetravalents-DTCaP-et-pentavalents-DTCaP-Hib-contenant-la-valence-coqueluche-Tensions-d-approvsionnement
http://ansm.sante.fr/S-informer/Informations-de-securite-Ruptures-de-stock-des-medicaments/Vaccins-combines-tetravalents-DTCaP-et-pentavalents-DTCaP-Hib-contenant-la-valence-coqueluche-Tensions-d-approvsionnement
http://ansm.sante.fr/S-informer/Informations-de-securite-Ruptures-de-stock-des-medicaments/Vaccins-combines-tetravalents-DTCaP-et-pentavalents-DTCaP-Hib-contenant-la-valence-coqueluche-Tensions-d-approvsionnement
http://ansm.sante.fr/S-informer/Informations-de-securite-Ruptures-de-stock-des-medicaments/Vaccins-combines-tetravalents-DTCaP-et-pentavalents-DTCaP-Hib-contenant-la-valence-coqueluche-Tensions-d-approvsionnement
http://ansm.sante.fr/S-informer/Informations-de-securite-Ruptures-de-stock-des-medicaments/Vaccins-combines-tetravalents-DTCaP-et-pentavalents-DTCaP-Hib-contenant-la-valence-coqueluche-Tensions-d-approvsionnement
http://ansm.sante.fr/S-informer/Informations-de-securite-Ruptures-de-stock-des-medicaments/Vaccins-combines-tetravalents-DTCaP-et-pentavalents-DTCaP-Hib-contenant-la-valence-coqueluche-Tensions-d-approvsionnement
http://ansm.sante.fr/S-informer/Informations-de-securite-Ruptures-de-stock-des-medicaments/Vaccins-combines-tetravalents-DTCaP-et-pentavalents-DTCaP-Hib-contenant-la-valence-coqueluche-Tensions-d-approvsionnement
https://evidal-vidal-fr.ezproxy.unilim.fr/medicament/infanrix_hexa-18590.html
https://evidal-vidal-fr.ezproxy.unilim.fr/medicament/infanrix_hexa-18590.html
https://evidal-vidal-fr.ezproxy.unilim.fr/medicament/hexyon-128544.html

ZOELY®
2,5 mg/1,5 mg,

comprimé pelliculé

27/11/2017

Rupture de stock

ponctuelle

Distribution contingentée

pendant 3 mois

Privilégier : les contraceptifs
estroprogestatifs oraux de
28me génération contenant du
lévonorgestrel & 0,1 mg
associé a de
I'éthinylestradiol a 0,02 mg,
qui présentent le profil de
risque le plus favorable ; et
un schéma de prise
continue, comme ZOELY®,
afin de ne pas perturber les
habitudes de prise de la

femme.

CeGIDD* (Centres Gratuits d'Information, de Dépistage et de Diagnostic des infections par le

VIH, les hépatites virales et les IST)

SPILF et du SFP/GPIP** (Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise (SPILF) et

le Groupe de Pathologie Infectieuse Pédiatrique de la Société Francaise de Pédiatrie

(SFPIGPIP))

Cette liste est régulierement mise a jour sur le site internet de 'ANSM. Elle est

consultable par les pharmaciens d’officine afin de connaitre a linstant T la situation réelle de

chaque spécialité.
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VII. Le patient face aux ruptures d’approvisionnement

Référence [11]

La fréquence des ruptures d’approvisionnement des médicaments a pour
conséquence un risque de perte de chance pour les patients voire une potentielle mise en jeu
du pronostic vital. Sans oublier les désagréments et 'angoisse occasionnés qui créent ou
renforcent le septicisme vis-a-vis des médicaments. Ce fait est confirmé par 'Observatoire
sociétal du médicament Ipsos-Leem qui révéle qu’en 2015, 29% des frangais déclarent avoir
peur de ne pouvoir acheter leurs médicaments en raison de rupture de stock, contre 23% en
2014. Ce phénoméne impacte également les pharmaciens d’officine qui sont amenés a
consacrer des ressources humaines et financieres a la gestion de ces ruptures et a la
recherche de solutions. Ainsi, les ruptures de stock de médicaments représentent bien un

enjeu de santé publique.

Selon une enquéte américaine, citée lors du sommet internationnal sur les ruptures
d’approvisionnement de médicaments de la Fédération Internationnale pharmaceutique (FIP)
en juin 2013, concernant 820 hépitaux, il y a 17% de reports fréquents des traitements en cas
de rupture, 3% de reports systématiques, 11% de substitution pour un traitement moins
efficace et 11% d’absence réguliére de traitement suite & une rupture. Il en résulterait des
dégats fréquents sur la santé des patients dans 3% des cas et plus rarement dans 32% des

cas.

C’est le réle du pharmacien d’officine de mettre en ceuvre toutes les actions possibles
pour réduire au maximum l'impact des ruptures d'approvisionnement et de stock, facteurs de

déstabilisation et de démotivation des patients.

Céline | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2018 101

(@) ov-ne-no | mmen



Conclusion

Les ruptures d’approvisionnement en médicaments étaient depuis plusieurs années
préoccuppantes et sont devenues le quotidien des pharmaciens d’officine. En effet, la France
a connu dix fois plus de rupture d’approvisionnement en médicaments d’intérét thérapeutique
majeur en 2014 qu’en 2018 d’aprés un constat de TANSM. Le pharmacien regoit en moyenne
une alerte par jour et passe trois a quinze heures par mois a rechercher des médicaments
manguants pour sa patientéle. C’est au vu de cette situation que la Fédération Internationale
Pharmaceutique s’est engagée en consacrant un sommet international aux ruptures

d’approvisionnement en médicaments en juin 2013.

Dans cette méme optique, 'Odre National des Pharmaciens a collaboré avec le Ministére des
Solidarités et de la Santé a la mise en place du module Ruptures du Dossier Pharmaceutique
(DP) pour la gestion de l'information sur les ruptures d’approvisionnement. Cet outil en cours
de généralisation permet de faire passer le flux d'informations entre les acteurs de santé
concernés. Ainsi, les pharmaciens d'officine peuvent signaler automatiquement les
médicaments en ruptures directement depuis leur logiciel métier ; mais aussi trouver plus

facilement des solutions alternatives pour le traitement des patients.

Dans cette problématique de gestion des ruptures de stock et tensions d’approvisionnement
en médicaments, le réle du pharmacien est d’assurer la continuité des soins dans l'intérét du

patient tout en conservant la confiance de la population.

Néanmoins, dans le sillage des ruptures d’approvisionnement apparaissent la mise en danger
de nos concitoyens, les ruptures de soins et les reports d’opération. Sans oublier les
conséquences éthiques des ruptures d’approvisionnement avec la priorisation des patients

ainsi que les conséquences économiques.

Les nouvelles missions du pharmacien et notamment le bilan partagé de médication
sont un moyen de mettre en lien le pharmacien et le prescripteur dans l'intérét du patient. C’est
dans notre problématique, I'occasion d’'informer le médecin de ruptures qui persistent sur
certaines spécialités, de leur transmettre des informations sur les arréts de commercialisation
et sur les recommandations émises par les instances de santé pour y faire face. Ces
discussions pluridisciplinaires autour du patient participent a la lutte contre la iatrogénie

médicamenteuse et au maintien de la continuité thérapeutique.
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Annexe 1. Lettre aux professionnels de santé concernant un risque lié a un défaut de
gualité du BUCCOLAM®

| INFORMATION TRANSMISE SOUS L’AUTORITE DE L’ANSM |

Lettre aux professionnels de santé

INFORMATIONS
SECURITE PATIENTS

Janvier 2018

BUCCOLAM : avertissement lié au risque d’inhalation / ingestion du capuchon de
seringues pré-remplies

Information destinée aux neurologues, médecins généralistes, pédiatres, médecins urgentistes, pharmaciens
de ville et hospitaliers

Madame, Monsieur, Chére Consceur, Chére Confrére,

En accord avec I'Agence européenne des médicaments (EMA) et 'Agence nationale de sécurité du médicament
(ANSM), Shire France souhaite vous informer d'un éventuel défaut des seringues en plastique pré-remplies de
BUCCOLAM (chlorhydrate de midazolam), tous dosages.

Résumé

e Dans certains cas, I'embout interne blanc, inséré dans le capuchon rouge, est resté fixé sur 'extrémité de la
seringue lors du retrait du capuchon rouge, avec le risque de se détacher dans la bouche du patient et d'étre
inhalé ou ingéré lors de I'administration (voir les Figures 1 et 2 ci-dessous) ; deux signalements de ce type ont
eté rapportés ;

Si 'embout interne reste fixé sur I'extrémité de la seringue, il est alors nécessaire de le retirer manuellement ;
Il est demandé aux professionnels de santé d'informer les patients, leurs parents ou accompagnants, de ce
risque et de la nécessité de vérifier 'embout de la seringue avant d’administrer le médicament ;

e Cette information doit étre communiquée proactivement; les instructions jointes en annexe doivent étre
distribuées aux patients, leurs parents et accompagnants lors de la dispensation de Buccolam. Les
instructions seront attachées aux boites de Buccolam lors des prochaines commandes.

e Shire France va procéder a une modification du capuchon afin d’éviter toute désolidarisation entre I'embout
interne blanc et le capuchon rouge.

Instructions avant ’administration

Avant d’administrer BUCCOLAM, les patients, leurs parents et leurs accompagnants doivent vérifier que I'embout
interne blanc est attaché au capuchon rouge, comme le montre la Figure 1 ci-dessous. Il ne doit pas rester fixé &
I'extréemité de la seringue comme le montre la Figure 2 ci-dessous. Si 'lembout interne reste fixé sur la seringue, il doit
étre retiré manuellement avant I'administration du médicament pour éviter que I'embout ne tombe accidentellement
dans la bouche du patient.

Figure 1. Retrait CORRECT du capuchon : Figure 2. Retrait INCORRECT du capuchon :
I’embout interne blanc est inséré dans le I’embout interne blanc reste fixé a
capuchon rouge. I'extrémité de la seringue.

Embout interne blanc /
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Informations complémentaires

Shire a regu des signalements indiquant que, en retirant le capuchon rouge de la seringue, 'embout interne est resté
fixé sur I'extrémité de la seringue. Cela a provoqué deux incidents au cours desquels I'embout interne blanc est tombé
dans la bouche du patient pendant 'administration et a accidentellement été inhalé ou ingéré.

BUCCOLAM est indiqué dans le traitement des crises convulsives aigués prolongées chez les nourrissons, jeunes
enfants, enfants et adolescents (de 3 mois & moins de 18 ans). BUCCOLAM ne doit étre utilisé par les
parents/accompagnants que lorsqu'un diagnostic d'épilepsie a été fait. Chez les nourrissons &gés de 3 a 6 mois, le
traitement doit étre administré en milieu hospitalier afin d'assurer une surveillance et de disposer d'un équipement de
réanimation.

De plus amples informations relatives & ce produit sont disponibles sur le site internet de I'Agence européenne des
médicaments : http://www.ema.europa.eu

Déclaration des effets secondaires
L'ANSM rappelle que les professionnels de santé doivent déclarer immédiatement tout effet indésirable suspecté
d'étre dii & un médicament dont ils ont connaissance sur : www.signalement-sante.gouv.fr

Information médicale
Pour toute question ou demande d'information complémentaire concernant l'utilisation de BUCCOLAM, veuillez
contacter Shire France au 01 40 67 32 90 ou par e-mail a MedinfoEMEA@shire.com.

Bien cordialement,
Dr Jean DELONCA -Sylvie BRUNEL
Directeur Médical Shire France Pharmacien Responsable Shire France
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Annexe 2. Lettre du laboratoire aux professionnels de santé sur le retrait des AMM du

PROCTOLOG®

| INFORMATION TRANSMISE SOUS L’AUTORITE DE L’ANSM ]

Lettre aux professionnels de santé

INFORMATIONS
SECURITE PATIENTS

Juillet 2017

PROCTOLOGS®, créme rectale et PROCTOLOG®, suppositoire : retrait des autorisations
de mise sur le marché
Information destinée aux médecins généralistes, médecins gastroentérologues et pharmaciens d’officine

Madame, Monsieur,

En accord avec I'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM), les laboratoires Pfizer
souhaitent vous informer du retrait de I'autorisation de mise sur le marché de leurs spécialités a base de I'association
trimébutine / ruscogénines :

e PROCTOLOG®, créme rectale
e PROCTOLOG®, suppositoire

Résumé

e L'ANSM considére que le rapport bénéfice/risque des suppositoires et créme rectale associant de Ia
trimébutine aux ruscogénines est négatif, au regard des données actualisées d'efficacité et de sécurité.

e Le retrait de AMM de ces spécialités interviendra le 6 juillet 2017 avec un rappel des lots présents sur le
marché a cette méme date.

e |l est demandé aux médecins de ne plus prescrire de suppositoire et de créme rectale PROCTOLOGE.

Informations complémentaires

Dans les années 70, PROCTOLOGS®, creme rectale et PROCTOLOGS®, suppositoire ont &té mis sur le marché dans le
traitement symptomatique des manifestations douloureuses et prurigineuses anales, des syndromes fissuraires, en
particulier dans la crise hémorroidaire.

Dans le cadre du programme de révision du rapport bénéfice/risque des Autorisations de Mises sur le Marché
antérieures a 2005, 'ANSM a évalué les données actualisées d'efficacité et de sécurité des spécialités contenant de la
trimébutine associée aux ruscogénines. En I'absence de données d'efficacité de cette association dans les indications
précitées, et au regard des risques immuno-allergiques, a type de dermite de contact, urticaire, eczéma, réaction
cedémateuse voire choc anaphylactique, le rapport bénéfice/risque de ces spécialités est considéré comme négatif.

Information médicale
Pour toute question ou information complémentaire, notre service d'information médicale se tient & votre disposition au
numéro suivant : 01 58 07 34 40.

Nous vous prions de croire, Madame, Monsieur, Cher Confrére, en I'assurance de toute notre considération.

1

Florence BUSQUET
Pharmacien responsable
Pfizer PFE

Les informations complémentaires sont accessibles sur le site de TANSM a l'aide du lien suivant : http:/ansm.sante.fr
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Annexe 3. Rappel de lots de la spécialité PROCTOLOG® suppositoire par le laboratoire

Pfizer

Proctolog, suppositoire - Laboratoire Pfizer PFE France - Rappel de ...  http:/ansm.sante.fi/S-informer/Informations-de-securite-Retraits-de-...

Accueil > S'informer > Informations de... > Proctolog, suppositoire - Laboratoire Pfizer PFE France -
Rappel de lots

Proctolog, suppositoire - Laboratoire Pfizer PFE France - Rappel de lots

06/07/2017
MED 17/A032

c

Le laboratoire Pfizer PFE France, procéde, a la demande de 'ANSM, au rappel de tous les lots
actuellement sur le marché de la spécialité Proctolog, suppositoire (code CIP 34009 314 073 0 0) ;
les lots sont listés ci-dessous :

Lots concernés - Date d'expiration

Lots 2849, 2850 - Exp 07/2017

Lots 2851, 2852 - Exp 09/2017

Lots 2853, 2854 - Exp 10/2017

Lot 2862 - Exp 11/2017

Lot 2863 - Exp 12/2017

Lot 2864 - Exp 01/2018

Lots 2865, 2866, 2867, 2868, 2869, 2870
- Exp 02/2018

Lots 2871, 2872, 2873, 2874 - Exp
04/2018

e Lot 2876 - Exp : 05/2018

Lots 2877, 2878, 2879, 2880 - Exp
06/2018

Lots 2882, 2883 - Exp 09/2018

Lots 2884, 2885 - Exp 10/2018

Lots 2886, 2887 - Exp 11/2018

Lots 2888, 2889, 2890, 2891, 2892 - Exp
01/2019

Lots 2894, 2895, 2896, 2897 - Exp
02/2019

Lots 2898, 2899, 2900 - Exp 04/2019
Lots 2902, 2903 - Exp 06/2019

Lots 2904, 2905, 2906 - Exp 08/2019
Lots 2920, 2921, 2923 - Exp 12/2019
Lots 2942, 2943 - Exp 03/2020

Ce rappel fait suite a la décision de ’ANSM de retirer I'autorisation de mise sur le marché de la
spécialité Proctolog, suppositoire, en raison d’un rapport bénéfice/risque jugé défavorable.

Niveau de rappel :
Circuit de distribution pharmaceutique
Officines

Pour toute information complémentaire, nous vous invitons a contacter notre département
d‘information médicale au 01.58.07.34.40.

Lire aussi

¢ Proctolog®, créme rectale et Proctolog®, suppositoire : retrait des autorisations de mise sur le
marché - Lettre aux professionnels de santé (04/07/2017)

Céline | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2018 113

() 5v-nc-nD | mmen|



Annexe 4. Fiche de déclaration de rupture de stock de médicament a remplir par les
laboratoires exploitants a I’attention de ’ANSM

ANSM - agerce ratorale o= saicwrss du medicament et des produts de sanbe

i oI i e-itel 2
Fiche de déclaration de rupture de stock ou de isque de rupture de stock | 9=

di madicament dont Mindisponiollis transtbodrs, & ou partialla, ast  ——
susceptibla denfrainar un probléms da santd publiqus :lur:f.n anim.zante. fr

Article L 51246 du codle de b el puliigue

1 - Informations géndrales

- Date de déciaration par I'exploitant :

- Denomination exacte du prodult (seion FAMM), présentation :
- Dl -

Mom et adresse ge |'EI|:¢:I|'|3.'1[ .
(L ewmrrice fu pharmacken fesnon i)

Phamackn I'E'EFIIII'I'-E-IIE Z PErsonne an HC-IFQE du dossker ;
Ted- = C3% Aciant
Ti& poetabie : Tal:
Fax - T Fﬂn.E‘:"E 3
Mail - Fax:
Mall

L) g2 tabrication:

Liewx) de conditionrement :

Liewx) de li2ration :

Diatributicn en Francs da la spéclallte

OfMcine [

- Volumsa mensugl moyen ge venie |

- Part de marches :

- Stock dsponile ;

- durés prévisiie 8 i@ nupture

- date prévisibie ge remise 3 disposition

Hépital [

- \iglms mensuel MOYen 02 Wenie -

- Part de marchs :

- Slock disponiole |

- dats pravisibie de nupbure -

- durés préviskie o2 3 rupiure

- date FITE'.I'EII.'.-E 02 reimise d E-E-FIDE-tl:ﬂ Z

maT du dossler au Pdle confrdile du marchE © 3838~ R3-ExE

Formrudere ARNSM - ey X0 - O0ESA 7 DU YT

Fage 1 surd
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Distribution hors France de la spaclalite
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3 - Solutions comectives propossss

Contingantamment
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Annexe 5. Recommandation de procédure de retrait / rappel de lots de médicaments

dans une pharmacie d’officine

RECOMMAMDATION
NP

6

1. OBJET

La procédure wWise & organiser ks régles de traltement des retralts/rappek de lots des madkca-
rments & usage hurmaln & lofficine, de la reoeption du message, 8 son tralterment et 3 53 tracabilibe,

2. CHAMP D°'APPLICATION

Catte procadure s'applique & tous les messages d'akerte recus & I'officine qul concarment ke retratt/rap-
pelde lob d'un meédicament & usage humaln, susceptible d'&tre utilsd ou dispensS & IoMcine,

Cans ke présant document, on entend par
retralt : action qul vise a empecher fetirer 13 mise & disposition d'un meéd icament,
rappel @ action visant 3 obtenir e retowr dun medicament qui falt 'objet d'un retrait,
retraltrappel : terme qui reprend Mune et'ou I'autre des dewus actions cl-dessus.

3. DESTINATAIRES DE LA PROCEDURE

TouE |es rmermbras de l'dquipe officinale en change de la dispensation etfou de @ gestion des com-
rrandes ; pharmaciens thulsires, gerants, ad joints, préparateurs en pharmacke, &udiants en pharmacke,
gpprents préparabewrs, personrel en change des stocks..

4. RESPONSABILITES

Le oules pharmaciens titulaires de I'officing, ke pharmacken remplacant k thuleire d'ofticine, k& pharma-
clen gérant d'officine aprés-décés, ke pharmaclen gérant de phamacke mutualliste ou dune socétd de
SECOUrS Mminlére, sont re5||:_-:'|sEbE5 du trattement des akertes retralts/rappels de ot de medicaments.
En cas d'absence, tout pharmacien adjeint présent, qu'll solt par dékgation « Phammacken Référant
Assurance Cualitd » (PRACD ou non, st re sable du trakement des akrtes de retralts/repp=als de
kots de médicaments. Cl-aprés, e esponsable sara applé ;e responsable

5. MODE OPERATOIRE

— 5.1 RECEPTION DU MESSAGE DE RETRAITS/RAPPELS DE LOTS

Diepuls la convention DP- RetratsRappels de Lots M dicaments 3 usage humaln, skgre e entre lagenoe
riationake de sacurtté du medicarment et des produits de santé (ANSH3 et ke Consall national de I'Ordre
des pharmaciens (CHOPY e F novarmbre 201, les officinau sont avertls en temps el des alertes de
retraltsdappels de lots Wa ke systéme du Dossker Pharmaceutique (DF).

Ce dispostti forctiorne 24h/24, 7 jours /7

Le message est recu dans toutes les officines cuvertas et cornect®es au DP et atiche en message
bloquant sur bous les écrans de la pharrmacle. Chaque &cran devra étre dabloque individusliamenit
par | prise en oompte du message.

Les officines dork 'scoés au DP n'est pas acth ou connectd, reosivent une alerte par t&écople, re-

prerank e mame message lors de frols salves émises pendant ks 24 premiéres heures et cad tant
que [a tEkcople Maura pas &k acquitiss.
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& toute officine qui ne regok pas/n'acquitte pas & ticople, une lettre en R+AR ou une |etire sul-
vie ou relewant dun systéme equivakent, comportant s mames nfommations, est envoyss sous 48
heures ocusrabies.

Afin de garantir ke trattement Immédiat de tous les retrattsfappets, les différants canaux de oaption
(tdkoople, portall OF, courrier) dokvent toujours &tre fonctionnels et surealligs.

Le message Imprme ast transmis sans délal au resporsable en charge de la gestlon des retraltsrap-
peks de lots, ou en son absence, & son suppkéant.

Pour mamalne, k25 refraltsrappeks de (ots fgurant surle site de RANSM
http: fansm.sante /S -Informe rfInformations-de -securtte-Retralts-de-lots-et-de-prodults

= 5.2 ANALYSE DE L'"NFORMATION PAR LE RESPONSABLE PRESENT
Le responsable présent prend connalssance sans deélal de 'information ;
rmédicament & us2ge humain concermé par ke retrattrappsl ;
retralt,/rapps| partiel (un ou plskeurs kots) ou total (hous les lots) ;
rmctl du refraltrappsl.

Il procéde & lenreglstrament des différantss actians sur un suppaort ad hoc Une liste da conkrale qul
permet de sulvre ke ddroukerment des &tapes et d'enregistrer 12z actions au momeant ol elies sont ef-
fectugas est proposde dans o2 docurment.

— 5.3 INFORMATION DE L'EGUIPE

D& manlére simultange au refrait/rappsel des médicaments, le responsable présent diffuse 'informa-
thoin de retratt/rappsl, en précsant (e moth, partout moyen & = disposttion afn que tous 1es mermbras
de '&quipe officinale, y compris ks absents e jour de 3 diffusion de falerte, alent connalssance du
refralt/rappel Seront précisds ; 3 date, 1e nom de 3 spacialitd, les lofs concarrds, e mct? de retratt’
rapgel.

Le responsable présent s'assurera que tous les membres de l'équips officinale présents et absants 1e
jour dela rdcaption du message ant pris connalssance du retralt/rappsl (visa, sigrature_

— 5.4 RETRAIT/RAPPEL DES LOTS CONCERMNES

Le responsabile présent wirifle la présence (des lots) du madicament corceme, dans tous les espaces |

comptor madicament en cours de d&livrance]), rangement, rayonnage, présentalr, enceinte ther-

rmostatique, zone dédie au stockage de certalns madicarments (shupatiants, cappane 3 usage ma-
dical etc.), réserves. .

préparatoire | zone de quarantaine et zone de stockage des matieres premigres et des préparations,
mone dediés auE andonnances an attante,

Zone didise aux promis,

zone de Ivralson en atkente de déballage,

zone de préparation des commandes an cas de foumiture 2n madicarmeants & des StabliEserments ne
disposant pas de pharrmacie 3 usage Inbdrisur (P

Le responsable présent retire Immédiaternent des stocks les lots de médicaments conoermés,

Auregard du mictit de retralt, ke refraltrappeel des ots peut parfols &tre étendu aus medicaments d&ja
dispens#s. Dans ce cas, e resporsabke présant
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RECOMMANDATION
ONP

6

recherche et contacte les patlents, ks profassicnnels de santd {en cas de commandsa & usage pro-
fessionnel et ks éventuels dablEsements (oomme les EHPAD sans PUD que [ pharmmace foumit,

par tous les moyens & sa disposition,

en sukant les recommandations de IANEM, Informe avec tact les patients ayant recu les médica-
mrents mis en cause La rédaction d'un message type basé sur les éements de langage de 'ANSH,
& I'stbenition des patlents, est recommandées pour kes Informmer, [es rssures, lewr ndiquer la condulte
a tenir,

en sulvart ks recommandations de BANSM, organlise k retour & I'officine des éventusls lots rappe-
las

— 5.5 MISE EN QUARANTAINE ET RETOUR AU GROSSISTE REPARTITEUR

Le responsable présent retie et place tous les prodults rppelés dans un contenant clos identine,
lulmeme stocks dans ure zone dddide, [soke e dentifés |15 sont accompagnés des doourments ng-
cessakes 3 lewr expedition, dont une cople est corsarvés et archivée avec les documents relaths & oe
retralt/rappel Il remet 'ensemble & son grosskte répartiteur ou au laborakolre, selon 1es Instruckions

ré:umles. dans [es 15 |ours mazimum (sekon les recommandations de 'AMSE) & compterde @ roeption
B lakere.

— 5.6 SECURISATION DE LA DISPEMSATION

Le responsable présent affiche le massage d'alerte dans la zone de réception des commandes. Le
cas échéant (ivakon en cours.}, les personnes en charge de & réoeption des commandes mettent (e
medicament en quarantalre & sonarrivée. Une folks avertl, ke respo k2 présent vérifle slles lots regus
sont concermés par ke retralt/rapp=s| et en conséquence, retoume les lots concemes.

Les comimandas reques sant wérfléas aprés le retraltfappel de kot (commandes en transk ou en oours
de lIsralson s maoment du retraltFappe, par exemple prendre en compte les délds de livralsens par

bateau powr Outre-rmer.
Pour une période de sécuritd & dénnir, |e resporsable présant
place un témoin viskle de rappel dans 13 zone de stockage habbuele du produk retidrappsalg,

programme, sl ke logklel e permet, 'ouverture systgmatique d'une fergtre du logiclel d'akde & la
dispensaticn (LAY qul Informme suF kes lots de ce madicament qul ot falt I'okjet d'un retralt.

= E.7T ENREGISTREMEMNT ET ARCHIVAGE

Le responsable présent enreglstre sur un document ad boo oW, &0 mans, sur le message d'akerte
Impfirre [es informations sulvantes ©

la date de tratternent de raerte,

I nombre de boltes en shock concermses par ke retraltrappe] (=0 slaucune) et leur n® de lot,
Ie rombre de boltes retoum@as sulte au retrak/rappel (=0 51 auoune) et leur n® de kot

I romn de Metablissement 3 quil kes boltes ont &t retourmses,

lenreglstrerment de 'nfomation donnée @ tous kes membres de 'Squips, keur paaphe etiou visa
Informnatique attestant qu'lls ont recu Inferrmation,

Apris avolr warife 13 rce de la signature etdou wisa Informatique de tous les membras de
l'&quipe cfficnale en charge de | dispensation etfou de la gestion des cormmandes, ke responsable
présent appose son Wisa ou sa signature pour vallder les actions néallsses,

Le docurment assurant |a tracablike et ke me d'akrte sont ensube archives sur un support garan-
tissant leur pérennitd et keur Int2gritd dans un dossker dadié a cet eftet, selon e n? d'ordre des alertes
attrbuias par IAMSH (annés-HMED A n® chronokogigue).
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RECOMMANDATION
ONP

6

La durés recommand e pouwr l'archivage des decuments visés et signés permettant de proweer 13 ré-
alitd du retralt/rappeal estde 5 ars.

— 5.8 CONTROLE DE L"ABSENCE DE FACTURATION EN CAS DE R HAI'I'_.I’#PPEL
mEHHMT L'ENSEMBLE DES LOTS MIS 5UR LE MARCHE D"UN MED I A-

Dians le cas d'un retratt/rapp=sl concermant 'ersemble des lots mils sur k& manche dun medicament, e
responsablke présent rmppelle & 'ersemble des dEpersateurs par tous mogens & sa disposttion (rmes-
sages Informatiques.) que le madicament conceme ne pewt plus &tre facturd, tant qull Mest plus
disponible sur ke marchs,

Dians o= cas, rgullérement, awec une fréquence ddorolssante, 1 werifle & Mssue du retrak/rappel, qu'au-
cure facturation n'est effectudss, tant que ke madicament niest plus disponkle. En cas de ”gularisation
de facture, Il trace ke falt que o2 solt une rRgularisation, par bous moyens & sa disposition
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RECOMMANDATION

PROCEDURE DE TRAITEMENT ONP
DES RETRAITS OU RAPPELS 6
DE LOTS paANS UNE PHARMACIE D'OFFICINE

Réceptionner
le message de retralt Enregistrer au fur et
OF / Télécapla / Courriar d mesure les actlons

sur la lste de comtrole

& imprimar le texta du ratralt
@ Transmettra Immédlatamant au
rasponsable des retralts ou & son sappléant
dis sst absant A

Enrapistrar su i I oL A cat affed
o 8 iinhe die confrdio par avamoie.

%: I at de laurs numéros
m-—-n
* 2-;&-;—:.--

Présence de lots
FDU| . de médlcaments
concernds par

le retralt 2

Retirer physiquement
du stock

Comptolr, rayonnagss,

présentolrs, préparatoirs,
snceints thermeostatigus,
rone das promis, Zone de

déballags....

NON

¥
Mettre en quarantalne e ey A fot
et renvoyer

Placar dans un contanant
Identifls dans uns Zons
dédids Isoléa ot ldantiflés
avant axpaditicn

Sécurizer la dispensation Archiver IF'enreglstrement

Hassage d'alerta aMichs st mise Documiart Istramant datd
wn place de tdmaolns d'alerts :u-i,m
physlquas ot Infarmatiquas. ant & ans

Assurer I'absence de facturation

En cas d'arrét de commerclallsation, verfcation régullers aves une fréquence decrolssante
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RECOMMANDATION

TRAITEMENT DES RETRAITS OU ONP
RAPPELS DE LOTS DE MEDICAMENTS e
LISTE DE CONTROLE

ACTIONS | INFORMATIONS ENREGISTREMENTS |
Réception du retralt frapps| Dk Haurs :
Impression du retralt/rappel Dika Haurs :
Couble
Anabyse de 'Information &t ldenkifcation cotrila :

du prodult et des lots concenndés

Hoimbra de kobs CONCEITRS :

Infarmation de Péquipe Ciska : Haurs :
Retralt/Rappsl physiques Ciska ; Haurs :
Rangements habltusls = Encainte b mmdstatiqds grédicamenin de s chaleda froid)

= Ammeoires ot locan fermant & ol {stupsflants)
Hombre da bokes rekinias

Zone dédiée aux ordonnances en attente | Nombm de bokes mtindes:

Zone dédide aux promis Hombra da bokes mEinies:

Ione de Ivralson en attente de deballage | Mombro do bokes mtindes:

Zong de préparation des commandes Hombra do bokes retindas:
DlEPII'IHtlIZlI'IE &N COUrs Hombre da bokes miinkas:
Reserves Nombre da bokes mbinkies:

H" das kots retirs :
Hombro da boftss :
DOisto o Manvod & grossists

Mise en quarantaline des boltes dans un
comtemant ldenting dans une zone dédide

Sécurisatlon de la dispensaticn Cista :

DATE ET PARAPHE DES MEMBRES DE L'EGUIPE INFORMES DU RETRAIT/RAPPEL

ARCHIVAGE DU PRESENT DOCUMENT
Mom, date st signabare du resporsable du retrak/rappal

CONTROLES DE LABSENCE DE FACTURATION Diatas:
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Annexe 6. Disponibilité des vaccins selon le site InfoVac actualisée le 5 mars 2018

Disponibilité au 5 mars 2018
Rouge = indisponible Vert = disponible

VACCINS DU CALENDRIER VACCINAL

BCG SSI® (tuberculose) - CIP : 3400936466425
Statut : Indisponible en ville

Mise a disposition a titre exceptionnel et transitoire depuis le 29 mars 2016, d’unités de
Vaccin BCG contre la tuberculose, destinées initialement au marché polonais

Les quantités limitées du nouveau vaccin et son conditionnement ont conduit la Direction
Geénérale de la Santé a, d’une part, réserver son utilisation aux centres de vaccination publique
(en fonction des possibilités d'organisation loco-régionales, se renseigner au préalable auprés

des PMI, CLAT ou autres structures publiques), et d’autre part, a redéfinir les populations
prioritaires, limitées maintenant aux enfants a risque supplémentaire a celui de résider dans la

région parisienne (Lien 1)

Hexyon® (D-T-Ca-P-Hib-HepB) - CIP : 3400927350368 : Disponible
Alternative(s) : Infanrix hexa® OU Pentavalent + Hépatite B monovalent

En cas de tension, privilégier la primo-vaccination

Infanrix Hexa® (D-T-Ca-P-Hib-HepB) - CIP : 3400935495839 : Disponible
Alternative(s) : Hexyon® OU Pentavalent + Hépatite B monovalent

En cas de tension, privilégier la primo-vaccination

Alternative(s) : Pentavac®

Distribution prioritaire aupres des centres de PMI et des centres de vaccination,
conformément a la recommandation transitoire des autorités de santé.
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https://www.infovac.fr/index.php?option=com_docman&view=download&alias=1250-lien-1b-hcspr20160418-vaccbcgoptimsituationpenurie&category_slug=2016&Itemid=384

Mise a disposition de 10 000 doses chaque mois sur le marché ville via les grossistes
répartiteurs

Pentavac® (D-T-Ca-P-Hib) - CIP : 3400936874343 : Tensions
Alternative(s) : Infanrix Quinta®
Distribution normale sur le marché Public.

Le marché privé est régulierement réapprovisionné dans un volume suffisant pour répondre au
besoin du marché.

Vaccin Tétanique Pasteur - CIP : 3400932857241 : Disponible en collectivites et indisponible
sur le marché privé

Alternative(s) : Revaxis® OU Repevax® OU Boostrixtetra®

Prevenar 13® (Pneumocoque conjugué 13 valent) - CIP : 3400939901152 : Disponible

En cas de tension, privilégier la primo-vaccination

MMR Vax Pro® (R-O-R) - CIP : 3400937328210 : Disponible

Alternative(s) : Priorix®

Priorix® (R-O-R) - CIP : 3400935137340 : Disponible
Alternative(s) : MMR Vax Pro®

En cas de tension, privilégier la primo-vaccination

Menjugate® (Meningo C conjugué) - CIP : 3400930017609 : Disponible

Alternative(s) : Neisvac®

Neisvac® (Meningo C conjugué) - CIP : 3400936277397 : Disponible
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Alternative(s) : Menjugate®

Infanrix Tetra® (D-T-Ca-P) - CIP : 3400935524676 : Indisponible

Alternative(s) : Tetravac®-Acellulaire OU Boostrixtetra® OU Repevax®

En cas de rupture, ce qui est le cas actuellement, il peut étre remplacé par Tetravac®-
Acellulaire ou les dTCaP® (Boostrixtetra® et Repevax®). En cas d’indisponibilité de

I’ensemble de ces vaccins, les injections de 6 et 11 ans peuvent étre décalées de quelques
semaines ou mois.

Alternative(s) : Infanrix tetra® OU Boostrixtetra® OU Repevax®
Distribution normale sur le marché Public
SANOFI PASTEUR EUROPE réapprovisionne régulierement les grossistes et continuera a le

faire dans la mesre de ses possibilités.
La demande reste importante, des tensions subsistent dans les pharmacies.

Boostrixtetra® (d-T-ca-P) - CIP : 3400936773875 : Disponible
Alternative(s) : Repevax®
Les vaccins dTcaP ne sont pas adaptés a la primo-vaccination, ils peuvent étre utilisés pour

les rappels de 6 ans (en cas d'indisponibilité des vaccins DTCaP), 11 ans, 25 ans, 45 ans, 65
ans, 75 ans

Repevax® (d-T-ca-P) - CIP : 3400936873971 : Disponible

Alternative(s) : Boostrixtetra®

Les vaccins dTcaP ne sont pas adaptés a la primo-vaccination, ils peuvent étre utilisés pour
les rappels de 6 ans (en cas d'indisponibilité des vaccins DTCaP), 11 ans, 25 ans, 45 ans, 65
ans, 75 ans

Revaxis® (d-T-P) - CIP : 3400936876293 : Disponible

Alternative(s) : Boostrixtetra® OU Repevax®
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Cervarix® (HPV) - CIP : 3400938164237 : Disponible

Gardasil® (HPV) - CIP : 3400937713016 : Disponible

VACCINS NON RECOMMANDES DANS LE CALENDRIER VACCINAL
DE BASE MAIS SOUVENT UTILISES

Act-Hib® - CIP : 3400933472016 : Disponible

Engerix B10® (hépatite b enfant) - CIP : 3400935167095 et
indisponible en ville

Alternative(s) : HBVax 5®
Les hopitaux, les collectivités, les Dom Tom sont approvisionnés normalement

Pas disponible en officine de ville durant cette période de pénurie. Le dépannage aupres des
officines reste possible (1 dose)

Engerix B20® (hépatite b adulte) - CIP : 3400935166906 : Disponible en collectivités et

Distribution normale au sein des Collectivités et des Centres de vaccination.

HBVAXPRO 10 (Hepatite B a partir de 16 ans) - CIP : 3400936924642 :

Alternative(s) : Engerix B20®

Alternative(s) : Engerix B10®

« Contingentement via dotations grossistes sur le marché de ville. Prochaine dotation
prévue début mars

o Distribution normale sur le marché hospitalier

o Reprise d’une distribution normale sur le marché des collectivités (autres qu hdpitaux
et cliniques) a compter du 11 décembre 2017

e Pour les besoins prioritaires, se reporter a I’avis du HCSP
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HBVAXPRO 40 (Hépatite B patients dialysés ou en attente de dialyse) - CIP :
3400935676580 : Disponible

Distribue uniquement sur le marché hospitalier

Genhevac® (hépatite b) - CIP : 3400933050368 : Arrét de commercialisation

Alternative(s) : Engerix B10® ou B20®

Rotarix® (rotavirus) - CIP : 3400939020167 : Disponible

Alternative(s) : Rotateq®. Une étude récente suggere 1’interchangeabilité entre les deux
vaccins

Rotateq® (rotavirus) - CIP : 3400937622363 : Disponible

Alternative(s) : Rotarix®. Une étude récente suggere 1’interchangeabilité entre les deux
vaccins

Menvéo® (ACYW135 conjugué) - CIP : 3400921702903 : Disponible

Alternative(s) : Nimenrix®

Nimenrix® Vaccin ACYW135 conjugué - CIP : 3400922253930 : Disponible
Alternative(s) : Menvéo®

Bexsero® Vaccin méningo B - CIP : 3400926863036 : Disponible

Varilrix® Vaccin contre la varicelle - CIP : 3400936277229 : Disponible

Alternative(s) : Varivax®
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Varivax® Vaccin vivant contre la varicelle - CIP : 3400936876415 : Disponible

Alternative(s) : Varilrix®

Pneumo 23® Vaccin polysaccharidique contre le pneumocoque - CIP : 3400932434824 :
Arrét de la production

Alternative(s) : Pneumovax®

e Depuis le 11 janvier 2018, MSD Vaccins, en accord avec I’ANSM, met a disposition,
de facon exceptionnelle et transitoire, des unités de vaccin PNEUMOVAX, en flacon,
initialement destinées au Royaume-Uni. Ces doses sont uniguement mises a
disposition des pharmacies a usage intérieur des collectivités et peuvent étre
rétrocédées.

o Les pharmacies de ville continuent a étre approvisionnées via des dotations aux
grossistes, mais les quantités de vaccin restent faibles. Une dotation a été faite semaine
5. La prochaine dotation est prévue début mars.

o Dans le contexte actuel de pénurie, la Haute Autorité de Santé a publié une
recommandation vaccinale transitoire contre les infections a pneumocoque définissant
les personnes prioritaires a la vaccination et le schéma vaccinal. Cette
recommandation est disponible sur le site https://www.has-sante.fr

VACCINS DU VOYAGEURS

Avaxim 80® (hépatite A enfant) - CIP : 3400935677242 : Disponible

Alternative(s) : Havrix 720®

Cette spécialité est de nouveau disponible dans une nouvelle présentation en seringue
préremplie avec aiguille

Avaxim 160® (hépatite A adulte) - CIP : 3400934166525
Indisponible en ville

Alternative(s) : Vagta 50® OU Havrix 1440®
Cette specialité est indisponible sur le Marché Privé et sera a nouveau disponible sur le
marché Public a partir de début Février avec une nouvelle présentation aiguille sertie (CIP

3400934166525).

Privilégier la primo-vaccination (Lien 2)
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Havrix 720® (hépatite A enfant) - CIP : 3400934760457 : Tensions importantes et
indisponible en ville

Alternative(s) : Avaxim80®

Contingentement dans les hépitaux, les collectivités (dont les centres de vaccination du
voyageur, les Dom Tom. Le dépannage reste possible (1 dose).

Privilégier la primo-vaccination (Lien 2)

Havrix 1440® (hépatite A adulte) - CIP : 3400933775155 : Tensions importantes et
indisponible en ville

Alternative(s) : Vagta 50® OU Avaxim160®

Vaqgta 50® (hépatite A adulte) - CIP : 3400938309959 : Disponible
Alternative(s) : Havrix 1440® OU Avaxim160®

Remise a disposition normale depuis le 22 décembre 2017

Twinrix Enfant® (Hep B et A enfant) - CIP : 3400935676870 : Disponible

Twinrix Adulte® (Hep B et A adulte) - CIP : 3400935676870 : Disponible

Typhim Vi® (Typhoide) - CIP : 3400936993020 : Disponible

Typherix® (Typhoide) - CIP : 3400935080356 : Tensions
Alternative(s) : Typhim Vi®

Réapprovisionnement partiel en Septembre pour les CV et établissements de santé

Tyavax® (hépatite A+typhoide) - CIP : 3400936077836 : Disponible
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Alternative(s) : Avaxim 160® U + Typhim Vi®

Menvéo® (ACYW135 conjugué) - CIP : 3400921702903 : Disponible

Alternative(s) : Nimenrix®

Nimenrix® (ACYW135 conjugué) - CIP : 3400922253930 : Disponible

Alternative(s) : Menvéo®

Ticovac Enfant® (Vaccin contre 1I’encéphalite a tique) - CIP : 3400936774827 : Disponible

Ticovac Adulte® (Vaccin contre 1’encéphalite a tique) - CIP : 3400936467606 : Disponible

Vaccin Rabique Pasteur - CIP : 3400933048877 : Tensions en collectivités et Indisponible sur
le marché privé

Alternative(s) : Rabipur®
Cette spécialité est de nouveau disponible pour le marché Public de fagon contingentée, mais

reste indisponible pour le marché Privé.
En ville : contingentement médicalisé réservé aux urgences médicales

Rabipur® - CIP : 3400936276796 : Tensions et Indisponible en ville
Alternative(s) : Vaccin rabique Pasteur
La nouvelle forme commercialisée contient un flacon et une seringue pré remplie.

Contingenté a 1’hopital. Pas disponible en ville.
Dépannage possible en post exposition.
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Annexe 7. Tableau de prise en charge des tumeurs vésicales non infiltrants le muscle

vésical

Tableau 1. Prise en charge des TVNIM en absence de pénurie de BCG.

Risque faible

- Une instillation post-opératoire précoce (IPOP) de mitomycine
¢ (MMC) est une option thérapeutique (tumeur unifocale et de

petite taille notamment), en I'absence de contre-indication.

- Surveillance simple

Risque intermédiaire

- Une IPOP de MMC est possible en I'absence de contre-

indication

- Instillations hebdomadaires de MMC sur 6 a 8 semaines
consécutives aprés cicatrisation vésicale (4 a 6 semaines)

suivies ou non d’instillations mensuelles

- Le BCG peut étre discuté en alternative aux instillations de
MMC de premiére intention ou en cas d’échec du traitement par
la MMC.

Risque élevée

- Une seconde RTUV systématique est recommandée dans un
délai de 4 a 6 semaines. Toute immunothérapie par le BCG n’est

efficace que si la RTUV a été compléte excepté pour le CIS

- Instillations endo vésicales de BCG (sauf contre-indications)
apres cicatrisation vésicale (4 a 6 semaines). Si les instillations

deBCG sont bien supportées, intérét d'un traitement d’entretien.

- En cas d’échec du traitement par BCG, la cystectomie totale

demeure le traitement de choix

- Aprés cette nouvelle RTUV, une cystectomie d’emblée peut
étre discutée en RCP dans certaines formes de mauvais

pronostic et chez des patients jeunes.
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Annexe 8. Informations sur la dispensation de la spécialité IMMUCYST®

Meddispar - 3400949252497 - IMMUCYST Page 1 sur 2

§ Meddlspar Médicaments a dispensation particuliére a l'officine | Recherche

Ordre national des pharmaciens

Accueil > Médicaments > 3400949252497 - IMMUCYST

Date de mise d jour : 05/12/2016

IMMUCYST 81mg PDR SUSP INTRAVESIC B/1
& 5]

En bref Médicament a prescription initiale hospitaliere semestrielle, réservée a certains spécialistes et dont le

renouvellement de la prescription est restreint
Arrét de distribution prévue a partir de début 2019

Identité

Substance active : bacilles calmette guérin souche connaught
Code CIP/ACL : 3400949252497
Conditionnement : Bofite de 1 flacon de 81 mg de poudre pour suspension intravésicale
Disponibilité : En ville
Laboratoire : Centre de spécialités pharmaceutiques

A conserver au réfrigérateur (entre 2°C et 8°C)

Conservation :
Ne pas congeler

Liste : Liste 1
Prescription

Durée de validité de la prescription initiale hospitaliére

6 mois

Prescription réservée a certains médecins spécialistes
- en oncologie médicale

- en urologie

Durée maximale de prescription

6 mois

Premiére délivrance

Support de prescription

Ordonnance hospitaliéreétablie par certains spécialistes (voir I'onglet prescription)

Délai de présentation de I'ordonnance

3 mois

Durée de traitement délivrable

4 semaines ou 30 jours

Mentions sur l'ordonnance

http://www.meddispar.fr/Medicaments/IMMUCYST-81-B-1/(type)/letter/(value)/T/(ci... 08/02/2018
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Meddispar - 3400949252497 - IMMUCYST Page 2 sur 2

+ timbre de I'officine

+ numéro d'enregistrement a l'ordonnancier
« date d'exécution

« quantité délivrée

Transcriptions ou enregistrement

+ nom de I'établissement ou du service de santé dont émane la PIH
+ nom, adresse et spécialité du prescripteur

+ nom et adresse du patient

+ date de délivrance

+ dénomination du médicament

+ quantité délivrée

Renouvellement

Support de prescription

Ordonnance de renouvellement de ville établie par certains spécialistes (voir I'onglet prescription)
avec présentation simultanée de la PIH datant de moins de 6 mois

Mentions sur l'ordonnance

- timbre de l'officine

+ numéro d'enregistrement a l'ordonnancier
- date d'exécution

+ quantité délivrée

Transcriptions ou enregistrement

- nom de I'établissement ou du service de santé et nom et spécialité du prescripteur dont émane la PIH
- nom, adresse et spécialité du prescripteur

« nom et adresse du patient

+ date de délivrance

- dénomination du médicament

- quantités délivrées

En lien

Liste des spécialités pharmaceutiques remboursables aux assurés sociaux
2 avis du 24/12/2010 relatif au renouvellement de I'inscription JORF du 24/12/2010)

% arrété du 24/11/2010 portant modification du libellé (JORF du 30/11/2011)

& A

# fiche info médicament

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE
#  avis de la commission de transparence

http://www.meddispar.fr/Medicaments/ IMMUCYST-81-B-1/(type)/letter/(value)/l/(ci... 08/02/2018
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Annexe 9. Point d’information de ’ANSM et ’'AFU

Association
ansim AR e
Ao s iuleum s @ b 188 . wwel U d.uro'oq'e

DL S R e 1Y

wuw. urofrance.ory
Point d’Information

Rupture 0" approvizsionnement d'immucyst : FANSM st 'AFU" font I point sur la continulte
des traltements

La cpéolaiité pharmaoeutique Immuoyct, commerocialicée par Sanofl-Pastewr, n'ect pluc dicponibie en
Franoe ot danc le monde, depulc début mal, 2 |a culte de problémes Inductrielc curvenus cur l'unique
cite de fabrication de ce prodult & Toronto, au Canada. L'ANSM of lec reprécentanic dec urologuec
frangaic™ travaillent encemble pour accurer la price en charge dec patients atieints de cancer de la
veccle, danc lec mellleurec conditions.

Immucyst 81 mg, poudrs pour suspension ntra-vésicale, est une Immunothérapie des carcinomes
wrothéllaux non Invasifs de |a vessie par je bacllie de Caime®e-Guérn - BCG (cf. point dInformation du & juin
2012). Ce taltement, qul s'Inscrt princpalement en compiément de i3 résection trans-urétrale de vessie
(RTUV), conceme entre S DOC 22 3 OCO patients chagque année, ce qul comrespond & une wlisation moyenne
de 1 500 doses d'immucyst par semaine.

Sute 3ux Inspections mendes Dar ies autorites canadiennes sur le site de fabrication, des manguements aux
bomnes pratigues de fabrication ont 414 constatés ot nécessient d'mportants ravaux de mise en conformite.
La situation de tension sur s approvisionnements en Immucyst pourralt donc se poursulwe pendant
plusieurs mois. Cecl condult FAgence & rechercher des solutions & court et moyen termes, en concertation
avec les professionnels de samté direciement concemnés.

Dans un premier temps, des 083 actueliement bioqués en France, représentant 12 000 unités dimmucyst,
pourraient Ave Ibérds. Cependant, cefe possbilid est touours en cours d'évalustion, pour chague lot
prodult, par les dfférentes autor®es concermées of Sanof-Pasteur. Cecl devral ntervenir dans un deial
dune semaine environ. UANSM examinera avec 'AFU e conditions de prescripion susceptibies de gérer
3u misux cet approvisionnement sur ia durde,

L'Agence 3 égaiement engapé des démarches visant 8 faciiter is mise § disposition d'autres produits non
commerciaiizés en France. Trols prodults aiternatifs pourraient ainsi étre disponibles dans les 3 8 & mois:
Fun fabriqué en Alemagne dont deux lofs ont 0&jd pu &tre Imponés au mois de mal ; les deux aufres
fabriqués au Danemark ot aux Pays-Bas. Pour ce: deux demiers prodults, qul ont une AMM dans d'sutres
pays européens que 3 France, 'ANSM a solicRé un o2pdt de reconnaissance mutuelie de 'AMM. L'Agence
est egaiement alentive Sux capacités de production de ces trols prodults. Sl des stocks existant & I'éranger
pouvaient ftre réalioués au marché fangals, elle dcelvrera des auftorisations dimportation 8 Stre
exceptionnei.

D'ores et g&ja, ‘e travall entrepris par 'AFU doit permeRre de définir les stratégies thérapeutiques & pricriser
a%n de permetire i3 prise enm charpe de 1ous les patients et |a contnuité des soins, tant gqu'un rythme

dapprovisionnement normal n'est pas assure. Les personnes qul doivent étre soignées pour un cancer de ia
vessie rouveront supres de leur uroiogue ies informations adaptées 3 leur situation particuiere.

Des pracisions du laboratore Sanof-Pasteur sur I'état des s1ocks disponibles powr je marché frangals sont

alendues d'cl la fin de 3 semaine. Tout eiement nouveau f%era l'objet dune mise & jour de ce point
dinformation.

1 - Asmocation § rengeime o Urclogee (AF L)
2 - Syndicwt Nationsl de Chirurgens-Urolagues Frenges (SNCLY )

ANSM - 19052012 W 3z sanme —p—
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Annexe 10. Recommandations de traitements dans un contexte tendu

d’approvisionnement en BCG thérapie

1.

Situation actuelle : BCG temporairement disponible en quantité trés limitée
{contingentement) :

-+ TVNIM de risque intermédiaire :

Les instillations endo-vésicales de mitomycine C demeurent le traitement de référence, avec ['utilisatiol
- - - . - - > . -

éventuelle en seconde intention d’épirubicine” ou éventuellement de doxorubicine.

MNe pas utiliser de BCG

-+ TVNIM de risque élevé :

Les TVNIM de risque élevé répondent aux critéres de sélection d'une seconde RTUV.

Celle-ci doit é&tre réalisée 4 a 6 semaines aprés la premiére RTUV constituant un préalable a tou
traitement endovésical par immunothérapie.

Les instillations endo-vésicales de BCG constituent le traitement de référence (en traitement d'induction
et d'entretien) de ce groupe.

En cas de BCG disponible en quantité limitée, le groupe propose de :

bien vérifier I'absence de résidu tumoral et de progression en pratiquant une 2"* RTUV

le cas échéant limiter le traitement d’induction a 6 instillations

ne pas réaliser de traitement d’entretien

a discuter et valider en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) a l'aide du Tableau 2

Tableau 2. Prise en charge des TVNIM : BCG intravésical disponible en guantités trés limitées.

Risque faible IPOP suite a la 1ére RTUVY puis surveillance
(EORTC =T) . : ) i
MNouvelle résection tant que du tissu tumoral est retrouvé (+/- IPOP)
Risque intermédiaire RTUY puis instillations endo-vésicales de mitomycine C (alternative
(7 <EORTC <13) épirubicine?, ou doxorubicine)

Ne pas utiliser de BCG

Risque éleveé RTUV puis 2nde RTUV

(EORTC > 14) S5i pas de tissu tumoral retrouve : traitement par BCG (limité a 6

instillations en induction, pas de traitement d’entretien)
Si tissu tumoral retrouvé - proposer la cystectomie totale d'emblée.

En cas de traitement conservateur, un contréle endoscopique devra étre
réalisé a 3 mois de la demiére résection, de préférence sous anesthésie
(pour toute lésion dont le score pronostic est = 7) avec biopsie
systématique de toute lésion d'allure suspecte.
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2. Situation potentielle de rupture de stock de BCG:

Dans I'hypothése ou les unites actuellement disponibles en quantité trés limitée de BCG pour instillations
intravesicales seraient épuisées, une rupture de stock serait alors effective sur le marche frangais. Dans ce
contexte, TANSM et le CCAFU préconisent temporairement les recommandations suivantes :

<+ TVNIM de risque intermédiaire :

Les instillations endo-vésicales de mitomycine C demeurent le traitement de référence, avec [l'utilisation
éventuelle en seconde intention d’épirubicine’ ou éventuellement de doxorubicine.

-+ TVNIM de risque élevé :

Les TVNIM de risque élevé répondent aux critéres de sélection d’'une seconde RTUV.

Celle-ci doit étre réalisée 4 a 6 semaines aprés la premiére RTUV constituant un préalable a tout traitement
endovésical par immunothérapie. Les instillations endo-vésicales de BCG constifuent le traitement de
référence (en traitement d'induction et d'entretien) de ce groupe.

En l'absence de BCG, les experts considérent qu'un traitement par instillations endo-vésicales de
mitomycine C ou épirubicine® (ou doxorubicine) demeure plus efficace que l'absence de tout
traitement complémentaire, aprés s'étre assuré par une cystoscopie de I'absence de tumeur résiduelle
aprés la seconde RTUV.

Par ailleurs chez des patients présentant des éléments histologiques trés péjoratifs - score pronostique
EORTC = 14 (par exemple : T1G3 avec infiltration profonde du chorion (muscularis mucosae), diamétre
tumeur T1G3 = 3 cm, lésions de haut grade multifocales, présence de carcinome in sifu) pour lesquels
le nsque de progression tumorale a 1 an est de 179%, l'indication d’'une cystectomie fotale apparait
comme le traitement le plus adapte. L'intervention doit étre réalisee avant trois mois, car le nsque de
progression fumorale avec évolution métastatique est important.

Soit en pratique, la proposition par le CCAFU de prise en charge des TVNIM (Tableau 3), a
discuter et valider en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) :

Tableau 3. Prise en charge des TVNIM : BCG intravésical en rupture de stock.

Risque faible IPOP suite a la 1é&re RTUV puis surveillance
(EORTC = T7) . - i X
MNouvelle résection tant que du tissu tumoral est retrouvé (+/- IPOP)
Risque intermédiaire RTUV puis instillations endo-vésicales de mitomycine C (alternative
(7 <EORTC <13) épimbicinez, ou doxorubicine)
Risque élevé RTUY puis 2nde RTUV

(EORTC > 14) Si pas de tissu tumoral retrouve : instillations endo-vésicales de

mitomycine C (alternative é:pirubi-:ine2 ou doxorubicine)
Si tissu tumoral retrouvé - proposer la cystectomie totale d'emblée.

En cas de traitement conservateur, un contréle endoscopique devra étre
réalisé a 3 mois de la derniére résection, de préférence sous anesthésie
(score pronostiqgue EORTC = 7) avec biopsie systématique de toute
I&sion d'allure suspecte.

Ces modalités de traitement sont applicables jusqu'a la remise & disposition en quantités
suffisantes de BCG intravésical.
A cet égard, il est rappelé que FANSM a entrepris les démarches au niveau européen et mondial

auprés de Sanofi Pasteur, Medac et auprés des autres laboratoires susceptibles de fournir un traitement
de BCG intravésical de qualité pharmaceutique pour le marché francais et prendra toutes les
dispositions nécessaires pour permeitre un retour 8 un approvisionnement normal dans les meilleurs
délais. Toute évolution de la situation sera immédiatement diffusée sur les sites internet de 'ANSM et de
'AFU.
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Annexe 11. Document Questions / Réponses de ’ANSM concernant le changement de

formule du LEVOTHYROX®

ansim

AgEres natbrak d sl do el
o e prodain o ek

Questions/Réponses

Levothyrox - changement de formule ot de couleurs des boites et blisters

‘ersion I - Mise & jour de Aot 2047

1. & gued et bk Myothyroxing 7

2. Mon médesdn m'a dit que la formule de Levobhyron® avak shange, quals cond lsc changamenis 7

5. Comenent I8 chamngement de fomuls 3 848 dvalud par FAKNEM 7

&, Le pharmaolsn moa délbré wee bolls diffdrents de calle que Jo prends d'habBudes, que dolsJe falre? Eci-oe

que Ju dods alisr volr mon médealn 7

E. GQusic cont s ricquss léc 2u changement de Tormuis 7

B. Quelk cont lsc cympbiémae qul dolvent m'alarber cur un décéquiliens thyrofdisn 7

7. Guss falre cl Js reccans cec cympdiimes 7

E. Ect-os qus lac modalibéc de prics de ostts nowsells fornule cond diffsnentse 7

B. A qul pulecds m'adrecser powr citandr dac Informatione oompiémentairss 7

10. A qualle dabe catts mouvell formule cara disponible 7

11. G dodc-Ja falres de mac anolannsc bottes ds Levothyrand 7

12, Et ol jumalec = meslangs lsc deux fornules, sci-os gu'll ¥ & un ricques pour ma cants 7

15, Qs falre Gl Jo chamge de pharmaols ot gus Jo bénéfols duns déllvrancs de formuls diffénents 7

14, Qe falre gl Js prendc dec docages différents awveo wune bolte de Fanolenng formuls st uns bols de la nouvells
Tormisls 7

1E. Qe faut- falre an cac dheffets Indédcirables culls au paccags & la rowvslle Tormuls 7

18. Pourrali-cn revendc & anolenns Tormuls ou propocer b deux Tormulss sn paraliés 7

1. & qued st 13 Evothyroeine 7

La iavothyrondne 25t une hommone de subsTartion thyroidienne ulllisae dans les hypothyroidias (INsUMsance
e sécration da |3 glande thyrofde ou absenca de celle-cl) ou dans les shuations o0 |l est nécessalne de freiner
i3 secretion dune hormone simulant |a Tyrolde, appeiée TSH [ ThyToid stmuiatng hormone).

FﬁlpﬁﬁﬂlmmmmﬁmmmmEHMnempuwezmmrlabasede
donnees publique des medicaments 3 cetle adresse | ity Moace 2: et oo

AMEM = Aalt 27 iy T ey Pl Y Punge 1 dur §
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2. Mon médacin m'a dif qua la formule de Levothyrox® availt changé, quels sont lee changements ?

Les changaments effeciues sont les sulvants :

- Suppression du lactose, un excipient 3 effet notoire, qui a &t remplace par fe mannitol. Le mannitol

conTarement au lactose est dépourvu d'effet notolrs 3 13 dose o0 Il 86t présent dans les comprmes &t
2 quel que 5011 2 00sage du medicamant.

- Aout 0e 'acide ciinque anhydre, exciplent trés répandu dans 13 composition des madicaments &t dans
i domaine almentalre. | est utlisé en tant que conservateur pour limiter 13 dégradation de Ia
Jevothyroning au Cours du tamps.

d'un jot a Fautre, ou au s&in d'un meme lot, et ce pendant toute 13 durée de consanvation du

Ce changement de formule du Levothyrox 3 eté réalisé par le Iaboratolre Mearck, 3 I demande de TANSM, car
lmmmmummmemmmdm mal'mmLewcmnxmas
3uss! 3u COUNS QU temMps POUr LN MEme lot. Cas fuctuations en teneur active étalent a fongine de perbations
ge I'equiiiors thyrokdien chez |es patients.

La substancs active rests Identqus.

Par Jlleurs, e format, les couleurs des boRes et des diistars ont changé afin de les hanmoniser 3 réchelle
mondale : pensaz & blan veriNer le dosage Indiqué sur |a bolts st cslul de volre ordonnance.

UNE GAMME IDENTIQUE
AVEC DE NOUVELLES COULEURS

e NOUVELLE
e | o -~y radd o,

ANEM - Aoz 2017 ey eunsade Page 2 xS
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3. Commeant le changement da formiula a &bé évalud par FANSM 7

La demands de modification de [a formule Oe Levolmywoe, comme 1Dus |es types de modficaions de
l'autonsaton de mise sur ke mancha dun médicament, 3 &t &yalues par FANSM sur e plan du malnten de &3
gualié, de son efcacheé ou de 53 sacurite.

L3 nowvelle formule 3 ebé démonirée bloéquivalente 3 Fanclenne sur 13 base de dewd ehwles de
phamacochéique. Cetie bipéquivalence des oo formuies a & démonwes par des eludes de
biodisponibilltes {ces Studes visent 3 montrer que 13 quanii2 ge princips acti! Misponible dans le sang du patent
et la viiesse 3 laquelle ce principe actif abiaint [a cireulation sanguing est Identique entre les 2 formuies).

Il 3 aingl eba mis en evidencs que 126 NoUvEaLX exciplents ne modSent nl |3 guanite de substance actve gui

pass2 dans le sang. nl ka viiesse 3 laguelie ellz atieint lorgane oibie. Catte bloequivalence est [a garantie dune
efMicacia et dfuna sécurhs identiques  calles de I'ancienne formule.

mesune de précaution, =l wous pensez awoir des sympidmes tradulsant un desaguilore

Cependant, par
thyToidian .::r:pmm 6 «Queis sont 1as Sympadmes qui doivent malierter sur un desequiliors thyroidien Tx)
NOUS VOLES resommandons de conacher voie H'EHHFI]JHJHWETWETEH

4le m'a déllvTd une bolts différents de calle que je prends d'hablfude, que dolksje falrs?
-Ca qua |e oos aller woir mon medecin 7

kigme &l 13 boite =t le bilster g2 votre megicament 3 pu changer de couleur (dans un sous dhammonisation avec
186 aulres pays dans |e monde), VOITe pharmacien vOus a oale | mame dosage en Levomyrows. Ceia ne
change rien pour vous. |l vous suft de :
- Blen vanmer le nom &t e fosage du medicamant qul vous 3 &te delhee.
- Prendre |5 NOUVESUX COMPrimes de LevomyronE exaciament de |a méme 13¢on que vous praniez
Fancienne formule.

En effet, I3 dose de levothymxne que vOUS Prensz est ajustée an fonclon de wos DSOS, voire sulv thyroddien
n'est donc pas modie.

Cependant, nous vous necommandons de contacier wotre megedn pour conimier vobe TSH dans les 6 a B
semalnes aprés le débart de |3 prise de @ nouvelle fomule = ¢

- votire equiliore thérapautique a ek particullérement diMcle 3 atheindre

- mm&mmﬂemw

- MWEWMEWHMMWMFEH'NMME&M
rytnme)

- e patient ou la patients est un anfant

-l patient ou la patients e5t une personne dgae

Sl vous ébes encainte, NoUs WoUus recommandons de conacter vobre medecin pour confniier votre TSH dans les
4 gemaines apres k2 dabul ge 13 prise de la nowvele fommule

5. Queds sonk lea risques e au changament de formula 7

Dans |3 grande majorté des cas, | m'est pas attendu @efiet indésirabie 18 3 l3 modcation de formuie pour le
patient.

Toutefnis, |3 lEvothyroxine est une homone thyroldlenne de synihiése 3 mange thérapeutigue &broite, Aussl,
'aquillore thyrofdien du patient peut &re sensiole 3 de Tés Talkias vanatons de dose, pouvant se fraduire par
ges fluciuations de 1a TSH, qul resient cependant dans des seulls NOMMALE, 0U des hypomyroldes ou des
hyperthyroidies pouvant necessier un ajustement minkme de la posologle basée sur la modication du Bux de
TSH.

Par mesure e précaution, FANSM recommands aux patients Qul pensant obsarver des sympldmes tradulsant
un gesaquiliore thyroldlen de ConsURSr leur madecin.

AT = Al AT ‘e i Gl il Y P 3 daur &
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Par albeurs, 'ANSM recommande, chez certains patents, de CONACET leur MEdarin pour reallser par Mesure
te précaution, un condrtie de TSH dans les & 3 B samaines apnes le osbut de |a prise de 1a nouvelle formule sl
- réquiliore hémpautique 3 &t partcullerement oMcie 3 atheindre ;
- le patient ou la patiente souffre d'un cancer de |a thyroide |
- 2 patient ou la patiente souffre dune maladle cardovasculale nsuMsance cardlague ou cononanenne
etiol des Foubles du rythme) ;

- kg patient ou la patiente est un enfant ;
- |2 patient ou 13 patients g5t UNe peTE0nne dgde.

Pour une femme enceinte, FANSM recimmanse un contriée ge TSH dans 126 4 samaines apras le débat de 1a
prise de |3 nowvedle formuke.

Les pabients peuvent par alllaurs deciarer tout efiet Indesirable suspecte d'Stre [ 3 un medicament direciament
5Ur |2 portall ge Séclaration du minisiane en charge o [a samte - snalement-Eanis. Qo

&. Guesls sont les symptimes qui dolvent m'alerter sur un désSquilibre thyroidlen 7

Les symptdmes dinigues dun desaquilbre Tyrolden ne sont pas inés spécligues ef restent variables dun
patient 3 I'autre.

2 : une fatigus Inhabituelie, une constipation, Une Sensation o2 ralenfssement ganéral sont les
SYMpitmes les pius fréquants liés 3 un taux InsuMsant dhormone thymidenne.

Hyperthyroldie : des suelrs, une tachycandie, des palpitations, une excitation sont des Symphomes evogquant un
t3u frop sleve dhormones thyroldiennes.

La probabillte de sunvenue de oag Sympiomes 1ors dfune subsiftution dese pour dese fe LevothyToe® est faible
et leur absence ne SUME pas 3 pragine qua raguillbre harapeutigue ot bon. D'old |3 Necess e 0 Mecour 3 des
dosages hormaonaux (TSH) lors de 13 survellance de ce trallement

5 volre état clinique 5! Stable &f Que VOUS Ne présenter pas les caractinstiques chées ci-0essus (anfant,
personne dgée, Temme enceime, aquilbre thérapewtique dfclie 3 atteindre, cancer de |3 thymide ou une
maladie cardiovasculalne), un S0sage, une 3 deu Tois par an, est suMsant.

Vious pouvez, par allleurs, Seciarer iout effet Indasirable suspecta d'stre B8 3 un medicament sur le portall de
déciaration du minisiére en change de |3 sanbé | signalement-cante gou Ir

7. Gue fzlre 8l o resesns cos sympidmas 7

1 vous CONSEIEZ Un des sYmpiimes decrits c-dessUs (voir question 5) ou tout autre symptome Inhabituel, cela
peut etre |3 consequence dun ossequilbre Myroitlen ou Tune aulre pathologie. AUSS,, TANSM vous
recommands de prendre contact, dans les mellleurs délals, avec volre médecin

8. Est-co que e modalites da prize de catts mowvalls formuls sont diférentes 7

Mon, ka6 modallies o2 prise de volre medicament sont Inchangees. Dans tous les cas, || est essantiel e loujours
respecter [a posologie, las modalités de prise ef de suivl Indiquss par voire madesn,

5. & qul puls-je m'adresser pour obtenlr des Informations complémantalres 7

N'hésitez pas a Intemoger voine phamacien, votre médecin ganéraliste, votre endocrinologue, qul pourmont vous
apporter des Informations complémentaires.

10. & quelle date catte nouvells fonmmiuls sera dsponibis 7

Blie a5t disponibie sepuls vl 2017, progressivamant pour 'ensambie des d0sages de |3 gamme.

AMEM — Al 21T ‘P i satle i Pyl 4 s &
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11. Gue divlae falre de mes anclennes bottes de Levothyroxs 7

Wious pouvez utllser boutes hes Dodtes de |'ancienne fonmuls 5| WOUS |85 aWeE CONSENVess Domeci2ment. Dés lors
QUS VOUS ave cOmmencs a utliser la nouvelle formule, Il &5t recommanide de nester sur cefe fomule.

12. Et =l jamals |& mélangs les dous fommulas, saf-ca gu'll y & un Maque pour ma sants 7

Non, cela ne présente pas o2 risque pour votne santé. Cependant, par mesure ge précaution, 5 VOUS pensez
avuir des Symplomes tradulsant un Geséquillbre Tyrofdien (of. question S5 « Cuels sont les symptomes qui
doivent malerter sur un déséquilbre thyroidien 7s) NOUS VOUS MECOMMandons de contacter votre madecin pour
conintiier voire TSH.

13. Quea fairs 8l |6 change de pharmsacle ot que J& banaficks o una dalivrancs oa formule differents?

5 e phanracien wous o&livTe une boite de nouvelle formule pour un dosage donne pour 3 premiére fols - cecl
est tout & fall normal, kes modalies de prise de volre maglcament sont Inchiangées. Des 0rs que Vous avez
commence 3 utllisar I3 nouvells formule, Il est recommandé de rester sur cetia fomule.

S le pharmacien vous deilvie une baite de I'andenne Tormule alors Que vous &les 023 pass2 3 la nouvelle
formule poUr Un d0s3age donne, signalez-e au phamacien kors de |3 elvrance, |l Mas! pas recommande
futilisar Fancienne formule apres un passage & i nouvells fomule.

14. Gwa falrs &l |8 prends des dosages diffsrents aves uns bolts da Manclanna formule 8 uns bolta de
la nouvedls formula 7

51 VDUS IV'aveZ pas dauire chotx, | @61 possiole de « panacher » les bolles [exampie - bofie de Levothyrox 25
13 de I'ancienne formuie et boite de Levothyrox 100 g de |3 nouvelle formuie), cependant B conviendra de

VErSer la TSH en ¢as de sympiimes alertant sur un desequiibne thyroidizn,
15. Gwa falre en cas daffets Indéalrables sulte su pessage 4 la nouvelle formula 7

51 VDUS TeEsENiaZ des SYMptomes pouvant Indiquer un désaquillbre thyroidien, dans les samaines qul sulvent
volre passage 3 13 nowvelle formule, at 5l ces syMpbames perdurent, MhesRez pas 3 consulter volre medecin,

Quil POUTa VOUS DrE6Cre LN oosage des hormones thyroldiennes € 3 8 semalnes aprés VOTe passage a 1a
nowvelle formuie, afin de pouvalr ajuster le dosage &l nécessalre.

Sl vous notez d'autres effets Indésirables depuis ce changement et que ces symptdmes perdurent, consuliez
vobne medecin.

Vious pouvez, par allewrs, déclarer tout effet Indasirable suspacte d'&re e 3 un médicament sur e portail de
geciamtion du minisitre en charge o |a santé © Slgnalementsante gouy I

16. Poumalt- on ravenir & Fancienne formule ou proposst les deux fommiules an paralléls 7
L'ancienne fomule atalt de qualte inféreurs 3 la nouwvelle Samuie. En effed, des a5 de dysfonclionnemeant
thyroidien (hypo ou hyperthyroddie) ont &t coserves avec I'ancenne formule &n raison d'une eneur en principe
aCHT qui pouvalt varer au cours du 2mps [of question 2).

Un réajustement pasologique est parls necessaine avec 1 nouvelie formule mais 'aquilibre una Tois abisint
BEM3 malnianu.

Paﬂbmm.hmaﬂmmﬂasﬂemfmnﬂamhmﬁémﬁtmﬂemﬂﬁﬂnmpﬁ&wﬂmm
bilan thyroidien en cas de méange de boRes ou de stocks différents en fonction des phanmaces.

AMEMN - Asle T ‘peias g kit chaly el Y Page & daur &
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Annexe 12. Lettre aux professionnels de santé sur la suspension temporaire de I’activité

de la société Stallergenes

| INFORMATION TRANSMISE SOUS L’AUTORITE DE L’ANSM

Lettre aux professionnels de santé
INFORMATIONS
SECURITE PATIENTS

4 décembre 2015

Produits d’allergologie - suspension temporaire de I'activité de la société Stallergenes
Information destinée aux allergologues, pneumologues, pédiatres, oto-rhino-laryngologistes et dermatologues exergant I'allergologie

Madame, Monsieur,

En accord avec 'ANSM, le laboratoire Stallergenes souhaite vous faire part de la suspension temporaire de ses activités de production
et de distribution de tous ses produits de diagnostic et d'immunothérapie allergénique commercialisés en France.

Résumé

* La suspension des activités de production et de distribution des produits de diagnostic et d'immunothérapie allergénique fait suite a
la mise en place d'un nouveau systéme informatique du laboratoire Stallergenes le 13 aolt 2015, a l'origine d'erreurs dans la mise
a disposition de ces produits.

¢ Les produits concernés sont :
- d'une part, les spécialités pharmaceutiques Oralair®, Alyostal® Venin, Alyostal® Prick (témoins positif et négatif) et Diluant

physiologique phénolé ;

- d'autre part, les produits de diagnostic : TPN, TPC, IDR et Alyostal® Prick (allergénes)
- et enfin, les produits d'immunothérapie allergénique Staloral®, Alustal®, Phostal®, allergénes préparés spécialement pour un seul
individu (APSI) mis & disposition depuis le 13 aodt qui font I'objet d’un rappel auprés des patients.

» Cette suspension d'activité sera effective jusqu'a remise en conformité du systéme informatique du laboratoire Stallergenes.

Informations complémentaires

Le laboratoire Stallergenes produit et distribue des spécialités pharmaceutiques (Oralair®, Alyostal® Venins, Alyostal® Prick et Diluant
physiologique phénolé) ainsi que des allergénes préparés spécialement pour un seul individu (APSI). Il s'agit de produits de diagnostic
et de produits d'immunothérapie allergénique utilisés dans le traitement de fond de I'allergie (traitement de désensibilisation). Lors
d’une inspection en novembre 2015, ’ANSM a constaté des erreurs dans la mise a disposition des produits aux patients
(erreur dans la composition, erreur d'étiquetage et dans la délivrance de ces traitements). L'origine de ces problémes est la
defaillance du nouveau systéme informatique mis en place chez Stallergenes depuis le 13 aolt 2015. Les mesures appliquées ne
concernent donc que les produits dont la date de mise a disposition a été postérieure au 13 aodt 2015.

Un courrier est adressé par Stallergenes a tous les patients qui ont reu des APSI depuis le 13 aolt 2015, leur demandant d'arréter le
traitement en cours, de retourner leurs médicaments auprés de Stallergenes (enveloppe préaffranchie) et de prendre contact
avec le médecin prescripteur de ces APSI afin d’adapter leurs modalités de prise en charge thérapeutique et leur rappelant
que ces traitements peuvent étre interrompus sans risque.

Pour les spécialités pharmaceutiques la nécessité d'un rappel de lots est en cours d'évaluation. Un tel retrait fera I'objet d'une
information sur le site Internet de 'ANSM, le cas échéant. Dans cette attente et par mesure de précaution, il convient de ne plus
prescrire les spécialités Oralair®, Alyostal® Venins, Alyostal® Prick et Diluant physiologique phénolé.

Pour plus d'information, vous pouvez contacter le numéro vert suivant mis en place par le laboratoire Stallergenes :

NUMERO VERT : 0 800 940 377

Stallergenes travaille en lien avec TANSM pour résoudre cette situation.
Les informations complémentaires sont accessibles sur le site de 'ANSM a I'aide du lien suivant : http://ansm.sante.fr
Nous vous prions d'agréer Madame, Monsieur, I'expression de nos salutations distinguées.

Dominique FACCENDA
Pharmacien responsable
;

o

2
¥
-

)\ / i

#
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/
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Annexe 13. Communiqué de presse sur les mesures de retrait et rappel de produits de

nutrition infantile

E ! K nray Fosard
T Ty —

[0 T AR Ers = 4T
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Direction génerale de |3 sante
Direction génerale de la concumence,
de la consommation et de la répression
des fraudes

Paris, le 10 decembre 2017

Communique de presse

Contamination 3 Salmonella Agona de jeunes enfants :
extension des mesures de retrait-rappel de produits de nutrition infantile

Bruno LE MAIRE, ministre de I'Economie et des Finances, par souci de sécurité sanitaire,
décide la suspension de la commercialisation et des exportations de plusieurs références
de produits de nutriticn infantile, fabriquées en 2017 sur le site de Craon (53) par le groupe
Lactalis Mutrition Sant2 [LM5), et en ordonne le rappel, en raison dum risgue de
contamination par des salmonelles.

A la suite du signalement, le 2 décembre 2017, d'un nombre inhabituel de souches de
Salmonellz Agona identifiées par le Cenire national de référence (CHR) chez de jeunes
enfants ages de moins de & mois, les investigations ont permis d'identifier et de confirmer
le lien de ces contaminations avec la consommation de produits de nutrition infantile issus
des chaines de production du groupe LNS.

Le 2 décembre 2017, le groupe LMS, informe de la survenue de 20 cas de salmonellose chez des
enfants 3gés de moins de & mois ayant consommé ses produits, avait annonce le retrait 2 le
rappsd de 12 références de laits infantiles produits sur ce meme site.

Des investigations ont 28 menges, depuis cette date, par la direction générale de la concurrence,
de la consommation et de |3 répression des fraudes (DGCCRF) et la direclion départementale de
lz cohésion sociale et de ls protection des populations (DDCSFF) de la Mayenne. Elles vissient 3
werifier que le groupe LNS met en ceuvre les mesures appropriges de gestion du risque. Des
prelévements pour analyse ont, en ouire, &2 effectues dans Menvircnnement de la chaine de
fabrication.

Cette semaine, 5 nouveaux cas de salmonellose chez des nowrissons ont été declarés, dont
linfection par la méme souche de salmonelles (Salmonella agona) a &té confimee. L'un dentre
eux avait consommé du PICOTE riz 1er 3ge dont |2 réference ne figurait pas dans la listz des
reférences rappekées a compter du 2 décembre 2017. Ces enfants vont bien.

L'ensemble de ces Sléments ont conduit le minstre 3 considérer que les mesures prises par
l'enfreprise n'étsient pas de nature 3 maitriser ke nsgque de contamination de produits destings 3
l'alimentation d'enfants en bas-3ge. |l a donc ordonng |a suspension de la commercialisation et
des exportations ainsi que le rappel de plusieurs références de produits de nufrition infantile
fabriquees deguis le 15 ferier sur le site LMS de Craon (53}
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La liste des références de produits concemes est disponible sur ke site du ministére des solidarités
et de la sande : wwvisolidaries-sanie.gouv.fr.

Les sutorités sanitaires demandent aux parents qui disposeraient encore de bolfes correspondants
3 ces lois, dans la mesure du pessible, de ne pas les ufiises, quielles scient neuves ou déja
entamees.

Les parents gui utiliseraient une boite de lait infantile en poudre concernae par cette
mesure de retrait-rappel doivent changer immediatement de |ait.

La Sociéteé Frangaise de Pédiatie (SFF) a formulé des recommandations de substitutions
possicles en o2 sens (of. annexs) qui sont Egalement publiges sur le site du ministére des
Solidarités et de la Santé : wenw.solidarites-sante. gouv.fr. Elles ont également &€ transmises aux
medecins généralistes, pediatres, sages-fermmes 2t pharmaciens.

5%l est wraiment impossible pour les parents de trouver I'un des laits de substitution, |3
SFP leur propose de préparer un biberon avec ke lait quiils possédent, puis de faire bouillir le lait
pendant 2 minutes dans une casserole, b laisser refroidie et le domner 3 leur(s) bébg(s) en
attendant de trowver une albemative.

Dans tous les cas, si lewris) enfant{s) présente{nt] des symptimes de toxi-infection
alimentaire (diarrhes éventuellerent accompagnes de figure), les parents sont invités 3 contacier
un medecin dans les medleurs delais. En attendant, un soluté de rehydratation, disponitle en
pharmacie, pourra €tre donné a l'enfant pour eviter une déshydratation en raison de peres
liguidiznnes impartantes (seles liquides nombreuses).

Les parenfs peuvent aussi se rapprocher des pharmacies gui disposent de toutes les
informations relatives aux lots concernés.

La Direction générale de la Sante ouvre le numeros 0800 626 626

Cette plateforme teléphonique est accessible 7 jours sur 7 de Oh 3 20h. Elle est destinée 3
apporier des réponses aux questions des parents 2t les recommandations sanitsires oqui
canvisnnent.

Lactalis Mutrition Santé [LM5) maintient son numérc vert 0800 120 120 ouvert.

Cette platzforme teléphonique destinéz 3 apporter des réponses aux parents sur kes produits
rappeles est acoessible en continw jusqu'aw dimanche 10 décembre 3 23000 puis, 3 partir de: lundi
11 décembre, de §h 3 20h.

Par ailleurs, des informations sont également disponibles sur les sites Intemet -
v milumel fr et vy picot. it
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Annexe 14. Déclaration d’effets indésirables sous Phenergan® extraite de la base

nationale de pharmacovigilance

J

SYSTEME NATIONAL DE PHARMACOVIGILANCE

N° Local : Centre de : -
Type :

Fiche N°: _(0)

Dossier :

Date de notification : 31/08/17 Date derniére information : 01/09/17
PATIENT
Age: 79 ans Sexe: F Taille : Poids : 96 kg
Antécédent(s) : Cancer du cdlon(Cancer du cdlon), Hypertension artérielle (Hypertension), Obésité (Obésité), Hy-
percholestérolémie (Hypercholestérolémie), Insuffisance veineuse(Maladie veineuse périphé-
rique), Syndrome d'apnée du sommeil (Syndrome d'apnées du sommeil)
Cause(s) de décés :
EFFET(S) INDESIRABLE(S)
Gravité : G (Hospitalisation (ou prolongation d'hospitalisation))
"Date de survenue Code Libellé (MedDRA LLT) Evolution
[20/08/17 10010305 Etat confusionnel Rétabli/résolu ]
29/08/17 10010772 Perte de connaissance Rétabli/résolu
29/08/17 10047340 " |vertige Rétabli/résolu
29/08/17 10038206 Rougeur du visage Rétabli/résolu SR
29/08/17 10013269 Trouble de 1'élocution |rétabli/résolu - .
29/08/17 10005889 Trouble de la vision Rétabli/résolu
29/08/17 10044562 Tremblement Rétabli/résolu
29/08/17 10020772 Hypertension R Rétabli]résolu
MEDICAMENT(S)
PHENERGAN 2,5 POUR CENT, solution injectable i
Lot Voie |Dose !Fréquence Du Au Durée 'Délai surv 'De&h lliech C S B | OMS
IV |1 DF |1 1 Jour(s) |29/08/1729/08/17/1 3 | ‘ l c1 |s1 B3 I1  |Suspect
i 1 | — 2 -
Indication(s)
Prophylaxie antiallergie
[ATORVASTATINE ) B }
Lot Voie |Dose |Fréquence |Du IAu [Durée  [Délai surv|Dech [Rech |C S B |l oMs |
’ [ | |concomi-
! | tant
Indication(s)
OMEPRAZOLE ) '
Lot Voie |Dose [Fréquence |Du Au Durée  |Délaisurv Dech [Rech € |[s |B I loms
I T : ~ concomi-
\tant
{Indication(s)
[LYRICA 50 mg, gélule E
Lot Voie |Dose |Fréquence |Du |Au [Durée  [Délaisurv[Dech [Rech ¢ [s B omMs
/ | | ; el -
{ | Concomi -
‘ ‘ tant
Indication(s)
Edité le: 29/09/17 Page 1de 6
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KARDEGIC
Lot Voie |[Dose [Fréquence |Du Au [burée  [Délaisurv[Dech [Rech € [s [B | omMs |
| : Concomi -
1 £ tant
Indication(s)
‘CITALOPRAM BASE
Lot Voie [Dose [Fréquence [Du Au Durée  |Délaisurv|Dech [Rech € [ B |i oms
! ! Concomi -
‘ - | tant
Indication(s)
FORLAX s
Lot Voie |Dose |[Fréquence |Du Au 'Durée |Dél5i surv |Dech Rech |C 's B OMS
[ [ | Concomiﬁﬁ
| -
Indication(s)
LAMALINE
Lot Voie |Dose [Fréquence (Du Au Durée  |Délai surv Dech |Rech |C |s ‘B [ ‘oms
[ | ! i Concomi -
i\ | | tant
Indication(s) |
EXAMENS COMPLEMENTAIRES
[Exarnen Date 'Valeur iUnité Valeur normale Classification
COMMENTAIRES
'Description du cas:
L« Observation succincte, pas d'autres informations disponibles »
ANTECEDENTS, TERRAIN, MALADIES EN COURS :
Cancer du colon stade IV avec métastases hépatigues et pulmonaires
DESCRIPTION DE L'EFFET INDESIRABLE :
129/08/2017 : patiente hospitalisée en hdpital de jour afin de bénéficier de sa 7e cure de LVSFU2 - ERBITUX
(5-Fluorouracile, acide folique, cetuximab).
‘Administration de PHENERGAN en pré-médication dans un contexte de rupture de Polaramine par voie IVD au lieu
d'une perfusion IV ou d'une injection IM profonde.
\Apparition, 30 min aprés 1'injection, d'un érythéme du visage avec trouble de la parole et de la vision suivi
d'une perte de connaissance d'environ 15 minutes. Lors de cette perte de connaissance, la patiente a présenté
une hypertension avec un pouls toujours détectable et des tremblements des 4 membres.
TRAITEMENT MIS EN PLACE / CORRECTEUR :
Hospitalisation et surveillance renforcée
EVOLUTION :
Rétabli
Retour & domicile le 30/08/2017
patiente convoquée en HDJ dans 1 semaine pour réaliser sa chimiothérapie avec pré-médication par ATARAX
(Hydroxyzine) et SOLUMEDROL (méthylprednisolone)
Commentaires du notificateur :
|Antécédent du patient :
Résultats d plé rtaires non structurés :
Edité le: 29/09/17 Page 2de 6
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Annexe 15. Observation de pharmacovigilance

indésirables sous PHENERGAN®

e
—— Limoges
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patricia.festa@inserm fr

Limoges, le 31 aoat 2017

N/Réf. : SD/CF

OBSERVATIONNn® _... ..

Madame,

Nous avons bien pris connaissance de votre notification
d’effet indésirable a type de tremblements des 4 membres,
hallucinations visuelles, malaise et somnolence survenu chez Madame
L =M , née le / i/ traitée par PHENERGAN
(prométhazine).

Les principaux effets indésirables observés avec le PHENERGAN
sont [1] :
- Effets neurovégétatifs : somnolence, troubles de 1’équilibre,
vertiges, tremblements, confusion mentale, hallucinations
- Effets anticholinergiques: sécheresse des muqueuses,
troubles de I’accommodation, constipation, palpitations
cardiaques ...
- Réactions de sensibilisation: érythéme, prurit, choc
anaphylactique, photosensibilisation
- Effets hématologiques : leucopénie,
thrombocytopénie et anémie hémolytique
La somnolence est 'effet secondaire du systéme nerveux central
(SNC) le plus courant de I'utilisation thérapeutique de la prométhazine
chez les adultes. La prométhazine est un agent anti H1 non sélectif qui
pénétre dans le SNC et provoque sédation et somnolence
La voie d’administration parentérale a privilégier est la voie
intramusculaire profonde. Une administration par voie intraveineuse
reste possible, il faudra veiller & ce que la concentration de
prométhazine soit inférieure a 25 mg/mL. Pour cela, le laboratoire
commercialisant le PHENERGAN recommande de diluer une
ampoule dans 20 mL de G5% ou NaCl. De plus, la perfusion
intraveineuse doit étre passée sur au moins 30 min [2 ; 3].

neutropénie,

Lors d’une administration par voie intraveineuse de
PHENERGAN, des atteintes cutanées sévéres ont été décrites

a la suite d’une déclaration d’effets

Pharmacologie,
toxicologie et
pharmacovigilance

Centre de Biologie et de Recherche en Santé (CBRS) - 2 avenue Martin Luther King - 87042 Limoges cedex
Téléphone : 05 55 05 55 55

www.chu-limoges.fr
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(douleur, paralysie, nécrose, gangréne) et ont nécessité, dans certains
cas, une intervention chirurgicale [4].

La dose considérée comme toxique pour la prométhazine est
selon les sources comprises entre 750 mg et 1g. Un surdosage se
manifeste habituellement par un syndrome atropinique, des
convulsions, des troubles de la conscience pouvant aller jusqu’au
coma. La dose totale regue par cette patiente reste inférieure a ce seuil,
néanmoins des effets atropiniques sont possibles [5].

IIs manifestent sur de nombreux organes et sont classés en
effets périphériques et centraux. Les effets atropiniques périphériques
se caractérisent par des troubles de la vision liés a un trouble de
’accommodation, une sécheresse buccale, une rétention urinaire ainsi
que des bradycardies transitoires suivies de tachycardies. Tandis que,
les effets atropiniques centraux associent confusion, désorientation,
hallucinations visuelles, troubles mnésiques et agressivité [6].

Les patients agés sont plus sensibles que d’autres aux effets
indésirables centraux des atropiniques.

Conclusion

Lors d’une administration par voie intraveineuse directe d’une
solution de PHENERGAN, le risque principal est la survenue d’un
d’effets indésirables atropiniques. De plus, par voie IV, des atteintes
cutanées sévéres ont été décrites dans la littérature. Afin d’éviter ces
effets indésirables, il est recommandé d’administrer le PHENERGAN
par voie intramusculaire profonde.

Une observation de pharmacovigilance a été rédigée et
enregistrée sous le n® . .prés avoir été rendue anonyme,
dans la banque de données de pharmacovigilance de 1’Agence
Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
(ANSM).

Nous vous remercions de nous avoir signalé ce cas. Nous
vous prions de bien vouloir agréer, Madame, I’expression de nos
sincéres salutations.

s g e a—as vy
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Annexe 16. Lettre du laboratoire MSD France faisant part aux professionnels de santé
des difficultés d’approvisionnement de sa spécialité Polaramine® 5mg/1 ml en solution

injectable

€9 MsSD

MSD France

S.A.S. au capital de 147.824,07 €
34, avenue Léonard de Vinci
92418 Courbevoie cedex

tél. : 01 80 46 40 00

Objet : Difficultés d’approvisionnements de POLARAMINE® 5 mg/1 ml, solution injectable
Madame, Monsieur, Cher Confrére,

Nous souhaitons vous informer des difficultés d’approvisionnements que nous rencontrons
actuellement avec notre spécialité :

POLARAMINE® 5 mg/1 ml, solution injectable — 5 ampoules en verre de 1ml
(maléate de dexchlorphéniramine)
Code produit : 1029418
CIP : 3400930849255

Elle est indiquée dans le traitement symptomatique de l'urticaire aigue chez I'adulte et
I'enfant de plus de 30 mois (voie intraveineuse, intramusculaire ou sous-cutanée).

e D’une part, il est recommandé de reporter sa prescription sur un anti-histaminique
administré par voie orale.
e D’autre part, il existe une alternative médicamenteuse injectable disponible,
PHENERGAN 2,5 POUR cent, solution injectable (prométhazine) chez les adultes et
les enfants de plus de 15 ans, uniquement en cas d’urticaire aigué.

Il est important de rappeler que ces deux spécialités possédent des voies d’administration
différentes :
- POLARAMINE® 5mg/1ml, solution injectable : voie intraveineuse, intramusculaire ou
sous-cutanée,
- PHENERGAN® 2,5 POUR CENT, solution injectable : voie intramusculaire profonde ou
perfusion intraveineuse.

e Enrevanche, il n’y a pas d’alternatives thérapeutiques pour les enfants dgés de 30
mois a 15 ans.

Il est également important de prendre en considération les propriétés pharmacologiques
différentes de la prométhazine (PHENERGAN) versus celles de la dexchlorphéniramine
(POLARAMINE), notamment les effets sédatifs plus importants de la prométhazine.

Afin de répondre aux seules urgences vitales, MSD France met en place dés a présent, un
contingentement qualitatif a la population dgée entre 30 mois et 15 ans ainsi que pour les
patients présentant des contre-indications a I’utilisation de la spécialité alternative.

Notre service d’Information Médicale est a votre disposition pour tout complément
d’information au 01 80 46 40 40.

Nous vous prions de nous excuser pour la géne occasionnée.

/!

Courbevo\e, le 10 janvier 2018

Pharmacien Responsable Intérimaire

MSD France

34, avenue Léonard de Vinci
92418 Courbevoie cedex
Tel : 01 80 46 40 00
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Annexe 17. Recommandations de la Société Francaise de Pédiatrie dans un contexte de

pénurie de I’association amoxicilline/ acide clavulanique injectable

Saciété
Francaise
de Pédiatrie

]
GPIP

Réponses i la saisine de PANSM du 23 Janvier 2017, sur les ruptures de stock de 2 dosages
d’amox/ac.clav injectables (500 mg/50mg et 2000 mg/200 mg)

Préambule : Ces préconisations sont émises par défaut, dans le contexte de pénurie de
l'association amoxicilline/acide clavulanique injectable (AAC). Elles ne remettent pas en cause
le positionnement de cette molécule tel qu’il est défini dans les recommandations et qui reste
une association essentielle et irremplagable dans l'arsenal thérapeutique antimicrobien. Ce
document ne se substitue donc pas aux recommandations en vigueur pour chaque situation
clinique et deviendra de fait caduc dés que les deux dosages concernés seront a nouveau

disponibles. Nous rappelons que :
O De nombreuses situations cliniques ne justifient d’aucune antibiothérapie
O FAAC ne doit pas étre utilisé quand 'amoxicilline est recommandée
00 La voie orale doit étre privilégiée quand elle est possible

00 Les durées courtes de traitement doivent étre privilégiées

Le respect de ces principes permettra de limiter les conséquences de la pénurie. Le
positionnement en premier choix d’AAC dans les recommandations, repose sur des preuves
d’efficacité clinigue supérieures et/ou de meilleures propriétés pharmacocinétiques-
pharmacodynamiques et d’'un impact écologique moindre que celui des céphalosporines et les

guinolones.

I. Préconisation chez I’adulte
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Dans toutes les situations ou 'AAC injectable 2gr/200 mg est recommandé, il est
préconisé d'utiliser TAAC 1g/200mg associé a l'amoxicilline injectable 1 gr, a chaque
administration. Cette préconisation s’applique a la fois pour le traitement curatif et

l'antibioprophylaxie.

Il. Préconisation chez I'enfant

Les situations ou 'AAC injectable est recommandé en premier choix ont été listées a
partir des recommandations du guide d’antibiothérapie du GPIP publié en 2016 (1). Un
deuxieme choix est proposé pour chacune de ces situations. Il a également été tenu compte
des pénuries actuelles (pénicillines M injectables et cefamandole...) Il est rappelé que
l'utilisation de formes adultes d’AAC injectable (1g/200 mg) aux posologies pédiatriques,
méme apres dilution, n'est pas recommandé car exposant a un surdosage d’acide

clavulanique.

Céline | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2018 151

(@) ov-ne-no | mmen



Annexe 18. Recommandations de la Société Francaise de Pédiatrie en cas de rupture
de stock des spécialités a base de céfixime, sous forme de poudre pour suspension

buvable, destinées aux nourrissons et aux enfants

GPIP

Société
Frangaise
e Pédiatrie

Compte tenu d’une rupture de stock et des difficultés d’approvisionnement des
spécialités a base de céfixime, sous forme de poudre pour suspension buvable, destinées aux
nourrissons et aux enfants, le Groupe de Pathologie Infectieuse Pédiatrique (GPIP) de la
Société Francaise de Pédiatrie (SFP), a la demande de 'Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé (ANSM), a revu la stratégie thérapeutique du traitement

des infections urinaires en pédiatrie dans ce contexte.

Du fait de son activit¢ médiocre sur les cocci a Gram positif (notamment le
pneumocoque et le staphylocoque) et de son impact écologique sur la flore digestive,
favorisant 'émergence des entérobactéries productrices de R-lactamases a spectre étendu
(comme toutes les céphalosporines de troisieme génération), le GPIP et la SFP rappellent
que le céfixime n’est pas recommandé en traitement probabiliste dans les infections

respiratoires hautes ou basses, les infections digestives et les infections cutanées.

Le GPIP et la SFP soulignent par contre le réle indispensable du céfixime dans le
traitement des infections urinaires hautes (ou infections urinaires fébriles ou
pyelonéphrites) en pédiatrie, soit en relai d’'un traitement parentéral, soit en traitement oral

d’emblée, et rappellent l'intérét de cet antibiotique dans le traitement de certaines cystites.
- « Prise en charge des infections urinaires de I'enfant 2014 » (Lien 1)
- « Guide de prescription d’antibiotiques en pédiatrie 2016 (Lien 2)

Etablie dans ce contexte particulier, cette révision de la stratégie thérapeutique prend
en compte les situations ou le céfixime est recommandé en proposant une alternative a cet

antibiotique.
Pour les infections urinaires hautes :
- Aprés obtention de I'antibiogramme en relai d’'un traitement parentéral,

0O Pour les entérocoques ou les Proteus, si la souche responsable de linfection urinaire est

sensible a 'ampicilline : prescrire 'amoxicilline
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O Pour Escherichia coli (espéce bactérienne le plus souvent impliquée dans les infections
urinaires) et les autres entérobactéries, o si les souches sont résistantes a 'ampicilline et

sensibles au cotrimoxazole : prescrire le cotrimoxazole.

Si les souches sont résistantes au cotrimoxazole et sensibles au céfixime :
prescrire le céfixime, ou a défaut le cefpodoxime proxetil* qui constitue la meilleure alternative

au céfixime quand une administration par voie orale est envisagée

- Si un traitement oral est prescrit d’'emblée (avant I'antibiogramme), prescrire le
céfixime, ou a défaut le cefpdoxime proxetil* qui constitue la meilleure alternative au céfixime

guand une administration par voie orale est envisagée

Pour les cystites :
- Avant l'antibiogramme,
- Prescrire 'association amoxicilline-acide clavulanique
- Apres 'antibiogramme,

0 Si I'évolution clinique est favorable sous I'association amoxicilline-acide clavulanique :

aucune nécessité de modifier ce traitement

O Si les symptdmes persistent et que : o la souche est résistante a 'association amoxicilline-

acide clavulanique et sensible au cotrimoxazole : prescrire le cotrimoxazole

Si la souche est résistante a l'association amoxicilline-acide clavulanique,
résistante au cotrimoxazole et sensible au céfixime: prescrire le céfixime, ou a défaut le
cefpodoxime proxetil* qui constitue la meilleure alternative au céfixime quand une

administration par voie orale est envisagée.

* Bien que le cefpodoxime proxetil ne dispose pas d’autorisation de mise sur le marché
dans le traitement des infections urinaires, le GPIP et la SFP préconisent cette molécule dans
un contexte de pénurie en céfixime dans la mesure ou le cefpodoxime proxetil se rapproche
le plus du céfixime en termes de pourcentages de sensibilité des souches bactériennes, de
niveau de concentration minimale inhibitrice et de parametres
pharmacocinétiques/pharmacodynamiques. La posologie pédiatrique du cefpodoxime proxetil

est de 8 mg/kg/jour en 2 administrations journaliéres sans dépasser la dose adulte.
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Annexe 19. Recommandations vaccinales dans une situation de rupture de stock du

vaccin Pneumovax® contre les infections pneumococciques

Enfants de moins Enfantsde2a5ans 3 ,
arisque d'IP Enfants de plus de 5 ans et adultes arisque d’'IP

Si antérieurement vacciné

Zpg 132 I’éage ) par VPC 13
4eet 1T(:,'S°§ 5 ssruakes); VPP23 a I'age * Non vaccinés antérieurement : VPC13 puis VPP23 (S8)
de 24 mois * Vaccinés antérieurement :
- Avec la séquence VPC13-VPP23 :
VPP23 avec un délai d’au moins 5 ans apres le dernier VPP23
- Vaccinés depuis plus de 1 an avec le VPP23 : VPC13.
Prématurés et nourrissons a Revaccination par VPP 23 avec un délai d’au moins 5 ans
risque d’IP : une dose de Si non antérieurement apres le dernier VPP23

vaccin conjugué 13-valent a vaccinés : deux doses de
I’age de 2 mois (8 semaines), 3 VPC13 (S0, S8) puis VPP23
et 4 mois avec un rappel a (S16)

I’age de 11 mois

Tableau : Vaccination contre les infections a pneumocoque (IP) : schémas vaccinaux (d'aprées

Recommandations vaccinales 2017)

Il faut rappeler que le vaccin conjugué 13 valent PREVENAR 13 ne présente pas de difficultés

d'approvisionnement en secteur de ville.

Dans le cadre des recommandations vaccinales vis-a-vis de la prévention des
infections a pneumocoque, le schéma vaccinal recommandé est I'administration d'une dose
de vaccin PREVENAR 13, puis 8 semaines aprés d'une dose de vaccin pneumococcique 23
valent. En ce qui concerne la réponse immunitaire, administrer le vaccin PNEUMOVAX plus
de 8 semaines apres la dose de PREVENAR 13 ne nuit pas a l'efficacité du vaccin. L'intérét
du vaccin pneumococcique 23 valent est d'élargir la protection vaccinale a un plus grand
nombre de sérotypes de pneumocoque. Par conséquent, il ne faut pas différer l'initiation du
schéma vaccinal avec PREVENAR 13 et administrer le vaccin PNEUMOVAX quand il sera a

nouveau disponible.
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Annexe 20. Recommandation du Haut Conseil de Santé Publique pour la vaccination

contre la tuberculose en situation de pénurie en vaccin BCG SSI

Tableau: Niveaux de prioritt pour la vaccination des enfants a risque

recommandés en situation de pénurie par le HCSP (extrait de I'Avis du 18 avril 2016)

Vaccination de tous les nouveau-nés avant
Guyane et Mayotte ) .
la sortie de la maternité.

Vaccination des enfants agés de moins de 5
1€ niveau ans ayant un facteur de risque de tuberculose
Autres départements dont | identifié & I'exclusion de la seule résidence en lle-
ceux de I'lle-de-France de-France.
Cette vaccination est pratiquée sans test

tuberculinique préalable jusqu'a I'age de trois mois.

Vaccination des enfants 4gés de moins de 5 ans dont le seul facteur de

2° niveau . .
risque est de résider en lle-de-France.
Vaccination de tous les enfants agés de 5 a 15 ans révolus sans
3¢ niveau antécédent de BCG, présentant un facteur de risque de tuberculose
identifié [1], et aprés test tuberculinique négatif.
Privilégier les vaccinations groupées.

Le vaccin BCG contre la tuberculose, actuellement importé pour pallier la rupture de stock de
BCG SSI, est conditionné en ampoule multidose (10 doses).
Afin de ne pas perdre de doses de vaccin, le HCSP préconise de privilégier les structures
habituées a pratiquer des vaccinations groupées comme les centres de PMI, les centres de

vaccination et les maternités.

La vaccination des enfants de plus de 5 ans, notamment les "enfants voyageurs", peut étre

réalisée dans les Centres de lutte antituberculeuse (Cf. liste des CLAT par département).

Sous réserve de pouvoir gérer l'approvisionnement, la chaine du froid et le stockage,
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les cabinets médicaux (médecine générale, pédiatrie) peuvent également avoir acces aux

vaccins s'ils souhaitent organiser des séances de vaccination groupée.
Lever l'obligation vaccinale des professionnels de santé

Le HCSP considére qu™En situation de pénurie, les professionnels de santé ne constituent
pas une population prioritaire et [...] rappelle son avis de mars 2010 recommandant la levée

de l'obligation vaccinale" (Encadré 2).

Encadré 2 - Recommandations vaccinales du HCSP pour les professionnels de santé (extrait
de l'avis du 5 mars 2010)

Le Haut Conseil de la Santé publique (HCSP) recommande la levée de l'obligation de
vaccination par le BCG pour les professionnels et étudiants des carriéres sanitaires et sociales
mentionnés aux articles L.3112-1, R.3112-1 C et 2 du Code de la santé publique,
accompagnée d'un maintien du test tuberculinique comme test de référence lors de prise de

poste.

Le HCSP recommande, sans obligation : une vaccination par le BCG au cas par cas, apres
évaluation des risques par le médecin du travail uniqguement pour les professionnels de santé

trés exposés tuberculino-négatifs :

- personnels de soins en contacts répétés avec des patients tuberculeux contagieux et

tout particulierement ceux a risque de tuberculose multirésistante ;
- personnels de laboratoire travaillant sur des cultures de mycobactéries.

Tout en rappelant le strict respect des mesures barriére et I'importance de l'adhésion au

dépistage et au suivi médical.
Le HCSP ne recommande pas :

- la vaccination par le BCG pour les autres professionnels de santé, les professions de

secours, les pompiers et les étudiants des filiéres de santé.

- la vaccination par le BCG pour les autres professionnels visés par les articles L.3112-
1, R.3112-1 C et 2 du CSP.
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Annexe 21. Recommandations du Haut Conseil de Santé Publique concernant la
vaccination contre I’hépatite B en cas de tensions d’approvisionnement en vaccin

contre ’hépatite B

Vaccins contre 'hépatite B : dans le contexte de tension importante sur 'approvisionnement

en vaccin contre I'hépatite B, les recommandations sont les suivantes :
+» Définition des sujets prioritaires
Professionnels soumis a I'obligation :

- professionnels de santé, éleves et étudiants de professions médicales et

pharmaceutiques et les autres étudiants de santé (arrété du 06/03/2007) ;

- autres professionnels soumis a I'obligation vaccinale (secours, services funéraires,

services sociaux et médico-sociaux, services aux particuliers) ;
- militaires lors de I'incorporation.
Personnes non soumises a I'obligation :

- professionnels ou personnes susceptibles d’étre exposées au sang et aux autres

produits biologiques (que le contact soit direct ou indirect) au cours de leur activité ;
- houveau-nés de meére porteuse de I'antigéne HBs ;
- personnes ayant des relations sexuelles avec des partenaires multiples ;
- usagers de drogue par voie parentérale ;

- personnes amenées a résider en zone de moyenne ou forte endémie dont les
personnes expatriées. Les personnes voyageant dans ces mémes pays n’appartiennent pas

aux populations prioritaires ;
- personnes dialysées ou atteinte d’insuffisance rénale chronique ;
- personnes candidate a une greffe d’organe, de tissus ou de cellules ;

- personnes vivant dans I'entourage d’'une personne porteuse chronique de I'antigéne
HBs ;

- partenaires sexuels d’'une personne infectée par le virus de I'hépatite B ou d’'un

porteur chronique de I'antigéne HBs ;

- personnes détenues.
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L’approvisionnement en vaccin hexavalent étant conserve, la vaccination des nourrissons peut

étre poursuivie (2 mois, 4 mois et 11 mois)
+ Optimisation de Il'utilisation des doses

Utilisation de vaccin combiné hépatite A-hépatite B pour les personnes ayant une indication

de vaccination a la fois contre 'hépatite A et 'hépatite B.

Les personnes atteintes d’insuffisance rénale chronique, dialysées ou en attente de

transplantation doivent étre vaccinées en utilisant 'un des vaccins ayant cette indication.

Pour les personnes soumises a l'obligation vaccinale et faisant état d’'une vaccination compléte
antérieure lors de 'embauche ou de I'entrée dans une filiere de formation aux professions de

santé, aprés avoir éliminé un portage chronique de 'Ag HBs :

- celles dont le taux d’anticorps est compris entre 10 Ul et 100 UI/L pourront étre

admises en poste ou en stage ;

- celles qui vaccinées dans I'enfance et 'adolescence ont un taux d’anticorps inférieur
a 10 UI/L pourront étre admises en poste ou en stage. L’administration d’'une dose
supplémentaire sera différée a la fin de la pénurie. Elles seront informées du risque d’accident

d'exposition au sang (AES) et de la conduite a tenir en cas d’AES ;

- celles vaccinées récemment a I'age adulte et dont le taux d’anticorps est inférieur a
10 UI/L seront considéréees comme des non répondeurs. L’administration de doses
supplémentaires sera différée a la fin de la période de pénurie. Elles pourront étre admises ou
maintenues en poste ou en stage. Elles seront informées du risque d’AES, de la conduite a
tenir en cas d’AES et devront bénéficier d’'une surveillance annuelle des marqueurs de
linfection par le virus de I'hépatite B. Un aménagement de leur poste de travail pourra étre

envisagé ;

- les personnes non antérieurement vaccinées lors de 'embauche ou de I'entrée dans
une filiere de formation aux professions de santé recevront 2 doses de vaccin Engérix® B20ug
espacées de 1 mois. Elles pourront étre admises en poste ou en stage 1 mois apres
'administration de la 2éme dose. L’administration de la 3éme dose de vaccin (suivie 4 a 6
semaines plus tard du dosage des anti-corps anti HBs) sera différée apres la fin de la pénurie.
Elles doivent étre informées des mesures a prendre pour réduire le risque d’AES et de la

conduite a tenir en cas d’AES. Un aménagement de leur poste de travail pourra étre envisagé.
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Serment de Galien

Je jure en présence de mes Maitres de la Faculté et de mes condisciples :

- d’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur témoigner ma

reconnaissance en restant fidéle a leur enseignement ;

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

désintéressement ;

- de ne jamais oublier ma responsabilité, mes devoirs envers le malade et sa dignité humaine,

de respecter le secret professionnel.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les

maeeurs et favoriser les actes criminels.
Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confreres, si j'y manque.
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Gestion a I'officine des ruptures de stock et tensions d’approvisionnement en

médicaments

L’exercice officinal ne se limite pas a la dispensation pharmaceutique, mais se heurte
au probléme des ruptures de stock, tensions d’approvisionnement en medicaments et arréts
de commercialisation. En 2018, le pharmacien doit faire face en moyenne a une alerte par jour
et doit rechercher des solutions pour pallier aux spécialitts manquantes. Le réle du
pharmacien est d’assurer la continuité des soins en collaborant avec les prescripteurs dans

lintérét du patient, tout en conservant la confiance de la population.

Mots-clés :  Rupture de stock, Tension d’approvisionnement, Arrét de

commercialisation, Médicament, Officine, Gestion

Management in pharmacies of stock shortages and supply tensions of

medicines

The compendial exercise is not only limited to the pharmaceutical dispensation, but is
also facing problems of drug shortages, supply tensions and marketing cessations. In 2018,
pharmacists have to face an average of one daily alert and look for solutions to remedy the
missing specialties. The role of pharmacists is to ensure continuity of care by collaborating

with prescribers in the patient's interest, while maintaining the confidence of the population.

Keywords : Stock shortage, Tension of supply, Marketing cessation, Medicine,
Pharmacy, Management



