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Introduction

La disponibilité des médicaments est une préoccupation majeure pour les systémes de santé
du monde entier, car les pénuries de médicaments peuvent avoir des conséquences drama-
tiques sur les patients. En effet, les interruptions d’approvisionnement peuvent entrainer des
retards dans les traitements, des changements de médicaments ou méme des arréts de trai-
tement, avec des conséquences graves pour les patients qui en dépendent. Les pénuries de
médicaments ont pour conséquence des colts supplémentaires pour les hépitaux et les sys-
témes de santé, ainsi qu'une pression accrue sur le personnel médical pour trouver des alter-
natives aux traitement manquants. Cette situation peut également affecter la confiance du pu-
blic dans le systéme de la santé. Il est essentiel de souligner que la disponibilité des médica-
ments est une question qui concerne directement la santé et le bien étre des patients. Les
pénuries de médicaments peuvent avoir des conséquences graves notamment en retardant
ou en compromettant les traitements essentiels.

Face a cette situation préoccupante, il est primordial de comprendre les facteurs qui contri-
buent aux pénuries de médicament en France. Ainsi, comprendre ces facteurs qui influencent
'approvisionnement en médicament et développer des stratégies de gestion efficace pour ga-
rantir la disponibilité des traitements, est crucial pour assurer des soins de qualité pour les
patients et maintenir la confiance du public dans les systémes de santé.

Il est donc nécessaire que les laboratoires pharmaceutiques, les exploitants de médicaments
ou les titulaires d’autorisation de mise sur le marché (AMM) trouvent des solutions pérennes
pour garantir un approvisionnement suffisant sur le marché frangais sans interrompre la prise
en charge des patients.

L'entreprise pharmaceutique exploitante, située au centre entre la chaine de production et le
canal de distribution, joue un rdle important dans la mise en ceuvre de ces solutions. lls doivent
notamment élaborer des plans de gestion des pénuries de médicaments pour les médica-
ments de leur portefeuille de spécialités pharmaceutiques qui répondent a la définition d'un
médicament d'intérét thérapeutique majeur (MITM).

L’objectif principal de cette thése est d’analyser les différents éléments qui peuvent contribuer
aux pénuries de médicaments. Il convient d’examiner les facteurs liés a la chaine d’approvi-
sionnement pharmaceutique. De plus il est crucial d’explorer les aspects économiques poli-
tiques et organisationnels qui peuvent influencer la disponibilité des médicaments sur le mar-
ché frangais.

Une fois ces facteurs identifiés et analysés, la thése se concentrera sur I'élaboration de stra-
tégies de gestion appropriés pour atténuer les pénuries de médicaments. Ces stratégies peu-
vent inclure notamment des mesures préventives. En outre, des solutions collaboratives entre
les acteurs du secteur de la santé, y compris les laboratoires pharmaceutiques, les autorités
réglementaires et les professionnels de santé, pourraient étre envisagées afin de favoriser une
gestion proactive des pénuries.

Cette these se positionne donc comme une contribution importante a la compréhension dans
le domaine des pénuries de médicaments en France. En examinant les facteurs existants qui
impactent I'approvisionnement et en analysant les stratégies de gestion apportées, elle offre
un apercu complet de la situation actuelle des pénuries de médicaments.
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I. Le circuit du médicament au centre de la santé publique

I.1. Le médicament, un indispensable pour préserver la santé des populations

L’article L.511-1 du code de la santé publique (CSP) définit le médicament comme étant une
« substance ou composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou pré-
ventives a I'égard des maladies humaines ou animales, ainsi que toute substance ou compo-
sition pouvant étre utilisée chez 'homme ou chez I'animal ou pouvant leur étre administrée, en
vue d'établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions phy-
siologiques en exergant une action pharmacologique, immunologique ou métabolique » [1].

Il est difficile de déterminer le caractére indispensable d’'un médicament car cela dépend de
son utilité d’'un point de vue scientifique, technique et de santé publique. Comme les besoins
et les perceptions de santé varient d’'une région a l'autre du monde, il est donc compliqué
d’établir une liste fixe de Dénomination commune internationale (DCI) et de forme pharmaceu-
tique qui seraient absolument nécessaires pour protéger et améliorer la santé humaine [2].

Cependant plusieurs définitions sont apparues, dont celles des médicaments essentiels de
I'Organisation mondiale de la santé (OMS) en premier lieu.

I.1.1. Les médicaments essentiels de ’'OMS

L’OMS définit les médicaments essentiels comme les médicaments qui répondent aux besoins
de santé prioritaires d’une population. Il s’agit des médicaments qui doivent étre disponibles
en permanence dans un systéme de santé qui fonctionne bien, sous une forme galénique
approprié, avec une qualité garantie et a un prix abordable au niveau individuel comme pour
la communauté [3].

Actuellement, plus de 150 pays se réferent a la liste de 'OMS pour identifier les médicaments
qui répondent le mieux a leur besoin de santé et a leurs priorités, afin de créer leurs propres
listes nationales de médicaments essentiels.

Depuis 1977, un groupe d’expert révise la liste OMS des médicaments essentiels, qui est en-
suite publiée sous forme papier ou PDF. Cette liste fournit des informations sur les dosages
et les formes galéniques, des prescriptions relatives au destinataire du médicaments, des in-
dications sur les affections que le médicament peut traiter, les modes d’administration recom-
mandés, ainsi que des précisions sur les données cliniques a I'appui des recommandations
formulées. La derniére révision a été effectué en 2023 [4].

Depuis 2020, une nouvelle version numérique facilement accessible de la Liste modéle des
médicaments essentiels a été introduite par 'TOMS. Cette mise a jour va changer radicalement
la fagon dont cet outil de référence crucial est utilisé.

La nouvelle version électronique permet a la liste OMS des médicaments essentiels offre un
acceés facile via un smartphone et écrans d’ordinateurs, sous forme d’une base de données
en ligne compléte et gratuite. La version électronique de la liste est la derniére initiative de
'OMS visant a exploiter les technologies numériques pour améliorer la santé publique mon-
diale et progresser vers une couverture sanitaire universelle [5].

La disponibilité des médicaments est un enjeu vital pour assurer les soins de santé optimaux
a la population. Dans cette optique, 'OMS joue un role essentiel en identifiant et en recom-
mandant une liste de médicament essentiels qui sont considérés comme fondamentaux pour
répondre aux besoins de santé prioritaire au niveau mondial. Cependant il est également
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crucial de reconnaitre I'importance des médicaments d’intérét thérapeutique majeur, qui en-
globent des traitements novateurs et spécialités nécessaires pour lutter contre des maladies
spécifiques. Leur disponibilité peut représenter un espoir pour les patients confrontés a des
conditions médicales complexes et difficiles a traiter.

1.1.2. Les médicaments d’Intérét Thérapeutique Majeur (MITM)

En raison des pénuries de médicaments, les autorités sanitaires frangaises ont décidé de dé-
finir des spécialités dites MITM. Cette notion est définie dans l'article L.5111-4 du code de la
santé publique : « On entend par médicaments ou classes de médicaments d'intérét thérapeu-
tique majeur les médicaments ou classes de médicaments pour lesquels une interruption de
traitement est susceptible de mettre en jeu le pronostic vital des patients a court ou moyen
terme, ou représente une perte de chance importante pour les patients au regard de la gravité
ou du potentiel évolutif de la maladie » [6].

Un arrété du 27 juillet 2016 fixant la liste des classes thérapeutiques contenant des médica-
ments d’intérét thérapeutique majeur est mentionné a l'article L.5121- 31 du code de la santé
publique.

Ce texte arréte la liste des classes thérapeutiques contenant des MITM pour lesquels les titu-
laires d’autorisation de mise sur le marché et les entreprises pharmaceutiques exploitantes
des médicaments identifient la DCI concerné par rapport a sa définition [7].

Suite a cette parution, il convient aux exploitants d’identifier les MITM parmi leur portefeuille,
en fonction des caractéristiques de ces médicaments précisés par décret et de leur apparte-
nance aux classes thérapeutiques définies par arrété du ministre chargé de la santé. La liste
spécifique de MITM établie par chaque entreprise n’est pas accessible au public. Chaque an-
née, cette liste est communiquée a ’Agence nationale de sécurité du médicament et des pro-
duits de santé (ANSM) [8].

Le décret 2016-993 du 20 juillet 2016 renforce considérablement I'arsenal juridique de lutte
contre les ruptures d’approvisionnement. Concernant ces MITM, les entreprises pharmaceu-
tiques sont tenues de garantir un approvisionnement adéquat et ininterrompu sur le marché.
Les stocks de tous ces médicaments font I'objet d’une surveillance renforcée, et en cas de
pénurie, un signalement précoce doit étre effectué a TANSM.

Le décret spécifie clairement que les exploitants ont I'obligation de transmettre immédiatement
certaines informations a '’ANSM. Ces informations comprennent les délais estimés de la pé-
nurie, les quantités de médicaments disponible, les délais prévisionnels de remise a disposi-
tion, ainsi que I'identification de spécialités alternatives pouvant substituer la spécialité phar-
maceutique en défaut. Enfin le décret énonce que ces MITM doivent fait 'objet d’'un plan de
gestion de pénurie (PGP) qui sera présenté ultérieurement [9].
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Figure 1 : MITM et PGP : définitions et critéres d'éligibilité [8]

Au fil du temps, grace aux efforts internationaux (OMS, ANSM etc ...), 'industrie pharmaceu-
tique s’est progressivement organisée pour répondre aux enjeux garantissant de 'accés a des
traitement de qualité sirs et efficace.

Ayant établi 'importance des médicaments, il est essentiel de comprendre le circuit pharma-
ceutique qui régit leurs parcours depuis leur conception jusqu’a leur distribution aux patients.
L’analyse approfondie du circuit pharmaceutique permettra d’examiner les étapes clés et les
parties prenantes impliquées telles que les laboratoires de recherche, les organisations inter-
nationales, les fabricants, les distributeurs et les pharmacies. En explorant cette chaine d’ap-
provisionnement, de réglementation, de fabrication, de commercialisation et de dispensation,
il sera possible d’identifier les défis, les lacunes et les opportunités d’amélioration afin de ga-
rantir un acces équitable et efficace aux médicaments tout en assurant leur qualité. Cette ana-
lyse contribuera a 'amélioration globale de la disponibilité et de I'efficacité des médicaments
pour répondre aux besoins de santé de maniére durable.
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I.2. Le circuit pharmaceutique du médicament en France

Les produits pharmaceutiques suivent un cycle spécifique impliquant de nombreuses étapes
allant de la fabrication a 'administration aux patients. Il important que tout ce circuit fonctionne
correctement pour que les patients puissent bénéficier d’'un traitement lorsque nécessaire.

1.2.1. Le cycle de vie du médicament

Derriére chaque médicament existe une ou plusieurs molécules actives qui mettent 10 a 15
ans avant de devenir un traitement. Ce processus est long, trés réglementée et trés encadrée
et ne permet que la sélection de molécules bien tolérées et efficaces [10].

Pour obtenir I'autorisation de mise sur le marché (AMM), tout nouveau médicament doit passer
avec succes les essais cliniques au cours desquels il pourra étre testé, son efficacité évaluée
par le rapport bénéfice/risque et, en particulier, les éventuels effets secondaires identifiés [11].
La figure 2 présente les différentes étapes du parcours d’'un médicament.
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Figure 2 : Cycle de vie d'un médicament [11]
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Depuis I'étape de recherche et développement jusqu’a la mise sur le marché et a I'information
qui en est donné, en passant par sa fabrication, de nombreuses réglementations régissent
toutes les étapes de sa vie. En France, I'application de ces réglementations est de la respon-
sabilité des autorités de santé, de TANSM [12]. Chaque étape comporte des risques et des
imprévus qui pourraient empécher ou retarder I'accés aux médicaments.
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1.2.1.1. Recherche et développement

La premiére étape du cycle de vie d’'un médicament est la phase de recherche et développe-
ment, qui consiste en la recherche de nouveaux composés chimiques ou biotechnolo-
giques ayant des propriétés thérapeutiques [13].

Les entreprises de médicament se basent sur la recherche fondamentale, les besoins médi-
caux et une stratégie d’entreprise. Les essais précliniques testent les molécules prometteuses
sur des cellules en culture pour étudier leur mécanisme d’action et leur toxicité.

Les essais cliniques quant a elle comprennent 4 phases :

o Phase | : étude de I'évolution de la molécule dans I'organisme et analyse de sa toxicité
sur des volontaires sains.

e Phase Il : administration a des patients pour déterminer la dose efficace et les effets
secondaires

¢ Phase lll : comparaison de l'efficacité du nouveau médicament par rapport au traite-
ment de référence (lorsqu’il existe) et/ou a un placebo (lorsqu’aucun traitement
n’existe)

o Phase IV : suivis réalisés aprés la commercialisation du médicament pour évaluer sa
tolérance a grande échelle et détecter d’éventuels effets indésirables.

Les essais cliniques nécessitent I'approbation du Comité de protection des personnes (CPP)
et une autorisation de TANSM.

Une fois que le médicament a passé les étapes de recherche, de développement et d’essais
cliniques avec succes, il peut étre soumis a une demande d’AMM [14].

1.2.1.2. Autorisation de Mise sur le Marché

Pour qu’un médicament puisse étre commercialisé en France, il est nécessaire d’obtenir une
AMM délivrée par TANSM ou par I’Agence européenne du médicament (EMA) qui a 'autorité
d’accorder des AMM valables dans tous les pays de I'Union européenne y compris la France.

Pour obtenir cette autorisation, les entreprises pharmaceutiques doivent soumettre un dossier
qui évalue le rapport bénéfice/risque du médicament, son efficacité pour les indications pré-
vues, les effets indésirables potentiels, ainsi que la qualité du médicament et de sa fabrication.
Une fois que l'autorisation est accordée, elle a une durée initiale de 5 ans renouvelable. A
partir de ce moment, les phases de production et de commercialisation du médicament peu-
vent débuter [14].

1.2.1.3. Production

La production pharmaceutique englobe toutes les étapes de transformation des matiéres pre-
miéres en produits finis tels que les médicaments. Ces processus doivent se conformer a des
normes de qualité rigoureuses au niveau national, européens et international, notamment les
Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF). L’objectif est de garantir le respect des normes d’hy-
giénes, de protection de I'environnement et de sécurité, afin d’assurer aux patients un niveau
de qualité exceptionnellement élevé dans leurs traitements.

Un médicament est composé d’un ou plusieurs principes actifs, qui sont des substances ayant
un effet thérapeutique, combinées avec des excipients. Ce médicament peut étre de nature
chimique ou biologique [15].
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Les étapes de fabrication d'un médicament sont présentées en figure 3.
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Figure 3 : Les grandes étapes de la fabrication d'un médicament [16]

Les opérations de production comprennent plusieurs étapes :

¢ Controle des matieres premieres et des articles de conditionnement

e La fabrication proprement dite

e Controle en cours de fabrication

e Controle de la qualité du produit fini

e Libération des lots produits (reconnus conformes aux spécificités)

e Stockage des lots de médicaments en attente de leur distribution

Une fois la production achevée et les contrdles qualités effectués, les médicaments sont préts
a étre acheminés vers les points de distributions autorisés [17].
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1.2.1.4. Distribution

Le médicament fabriqué est acheminé vers les grossistes répartiteurs, qui a leur tour le distri-
buent aux pharmacies hospitaliéres et/ou auprés de tous les pharmaciens d’officine. Cette
livraison s’effectue a I'aide de véhicules équipés de toutes les installations nécessaires pour
maintenir les médicaments dans des conditions de conservations conformes aux exigences
spécifique de chaque médicament, comme par exemple la température [18].

L’établissement pharmaceutique en charge de cette étape doit respecter les Bonnes Pratiques
de Distribution en Gros (BPDG) [19] qui encadrent notamment le stockage, la réception et le
transport du médicament.

1.2.1.5. Dispensation
La distribution des médicaments peut étre effectuée de deux manieres :

1- Soit par le pharmacien d’officine, qui doit suivre les régles établies par le code de la
santé publique (CSP)

2- Soit par le pharmacien hospitalier ou clinique, en se conformant a une réglementation
spécifique.

La dispensation des médicaments, en plus de la fabrication des médicaments destinés a un
usage médical humain, ainsi que la vente en gros et I'approvisionnement des pharmacies,
constitue un monopole réservé exclusivement aux pharmaciens hospitaliers et aux pharma-
ciens d’officine. La dispensation implique I'apport de conseils pharmaceutiques essentiels au
patient, afin de garantir une utilisation optimale du médicament [18].

Lors des différentes étapes, de nombreux acteurs sont amenés a intervenir. lls sont soumis a
une réglementation trés stricte et sont étroitement surveillés par les autorités de santé. Seuls
les principaux acteurs intervenant dans le circuit du médicament aprés I'obtention de son AMM
et sa commercialisation vont étre présentés.

1.2.2. Les établissements pharmaceutiques

Les établissements pharmaceutiques sont des institutions clés dans l'industrie pharmaceu-
tique pour garantir la sécurité et I'efficacité des médicaments. Le réle des établissement phar-
maceutiques est d’'une importance capitale pour protéger la santé et le bien étre des patients.

1.2.2.1. Les fabricants

L’article R1506 du CSP définit le fabricant comme étant une entreprise ou un organisme se
livrant, en vue de leur vente en gros, de leur cession a titre gratuit ou de leur expérimentation
sur I'homme a la fabrication de médicaments [20].

La fabrication englobe les étapes liées a I'acquisition des matiéres premieres et des articles
de conditionnement, la production, le contrdle de la qualité, la libération des lots et également
les opérations de stockage associées.

.2.2.2. Les importateurs

L’article R1506 du CSP définit 'importateur comme étant I'entreprise ou I'organisme se livrant
en vue de leur vente en gros, de leur cession a titre gratuit ou de leur expérimentation sur
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I'nomme, a l'importation, au stockage, au contréle de la qualité et a la libération des lots de
médicaments en provenance d'Etats non membres de la Communauté européenne et non
parties a I'accord sur I'Espace économique européen ou d'autres Etats membres de la Com-
munauté européenne ou parties a l'accord sur I'Espace économique européen lorsque les
médicaments, produits ou objets ont été fabriqués par un établissement non autorisé au titre
I'article 16 de la directive 75/319/CEE du Conseil du 20 mai 1975 concernant le rapprochement
des dispositions législatives, réglementaires et administratives relatives aux spécialités phar-
maceutiques [20].

1.2.2.3. Les exploitants

L’article R1506 du CSP définit I'exploitant comme toute entreprise ou tout organisme se livrant
a l'exploitation de médicaments autres que ceux destinés a étre expérimentés sur I'homme,
de générateurs, trousses et précurseurs. L'exploitation comprend les opérations de vente en
gros ou de cession a titre gratuit, de publicité, d'information, de pharmacovigilance, de suivi
des lots et, s'il y a lieu, de leur retrait ainsi que, le cas échéant, les opérations de stockage
correspondantes. L'exploitation est assurée soit par le titulaire de I'autorisation de mise sur le
marché, de l'autorisation temporaire d'utilisation, soit, pour le compte de ce titulaire, par une
autre entreprise ou un autre organisme, soit par I'un et l'autre, chacun assurant dans ce cas
une ou plusieurs catégories d'opérations constitutives de I'exploitation du médicament ou pro-
duit [20].

1.2.2.4. Les Dépositaires

L’article R1506 du CSP définit le dépositaire comme toute entreprise se livrant, d'ordre et pour
le compte d'un ou plusieurs exploitants de médicament, d'un ou plusieurs fabricants ou impor-
tateurs d’articles présentés comme conformes a la pharmacopée ou de produits officinaux
divisés, au stockage de ces médicaments, produits, objets ou articles dont elle n'est pas pro-
priétaire, en vue de leur distribution en gros et en I'état [20].

1.2.2.5. Les Grossistes — Répartiteurs

L’article R5106 du CSP définit le grossiste répartiteur comme toute entreprise se livrant a
l'achat et au stockage de médicaments autres que ceux destinés a étre expérimentés sur
I'homme, en vue de leur distribution en gros et en I'état [20].

En France, les grossistes-répartiteurs pharmaceutiques jouent un role essentiel en distribuant
quotidiennement 6 millions de boites de médicaments a travers environ 21600 officines pré-
sentes sur tout le territoire. Agissant en tant qu’intermédiaire indispensable entre les entre-
prises pharmaceutiques et les pharmacies, la répartition pharmaceutique occupe une position
centrale et stratégique au sein du circuit de distribution du médicament. Leur réle consiste a
acheter les médicaments directement aux laboratoires fabricants, a gérer et stocker ces pro-
duits dans leurs établissements, puis a les livrer et les mettre a disposition des pharmacies
d’officine dans toute la France, y compris les départements et régions d’outre-mer (DROM).
Actuellement, le marché de la répartition pharmaceutique en France est dominé par 7 acteurs
majeurs : OCP Répartition, CERP Rouen, Alliance Healthcare, CERP Rhin-Rhéne-Méditerra-
née, Phoenix Pharma, CERP Bretagne Atlantique et Giphar Groupe. Ensemble, ils assurent
la mise a disposition des références auprés des pharmacies dofficine [21].
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1.2.2.6. Les Centrales d’achats pharmaceutiques

L’article R5124-2 du CSP définit la centrale d’achat pharmaceutique comme étant I'entreprise
se livrant, soit en son nom et pour son compte, soit d'ordre et pour le compte de pharmaciens
titulaires d'officine, a I'achat et au stockage des médicaments, a I'exception des médicaments
remboursables par les régimes obligatoires d'assurance maladie, en vue de leur distribution
en gros et en |'état a des pharmaciens titulaires d'officine [22].

Ces divers établissements collaborent étroitement pour garantir que les médicaments sont
développés en toute sécurité, fabriquées avec des normes élevées et distribués de maniere
adéquate pour répondre aux besoins médicaux des patients dans le respect des réglementa-
tions en vigueur. De la production des médicaments a leur dispensation, un vaste circuit d’ap-
provisionnement s’enclenche pour distribuer les médicaments de maniére sécurisée et effi-
cace aux pharmacies d’officine en ville et aux établissements hospitaliers.

I.3. Le circuit d’achat et d’approvisionnement de médicament en France

En France, le circuit d’achat et d’approvisionnement des médicaments peut étre divisé en deux
principaux circuits : le circuit en ville et le circuit a I’hdpital. Chacun de ces circuits suit des
procédures spécifiques pour assurer la distribution et la disponibilité des médicaments dans
les pharmacies d’officines et les établissements de santé hospitaliers. Chaque circuit est ré-
glementé pour assurer la qualité et la sécurité des médicaments sur le marché frangais.

1.3.1. Le circuit en ville

Les pharmacies d’officines achetent les médicaments qu’elles délivrent soit en les acquérant
directement auprés des grossistes répartiteurs (dans environ 95% des cas), soit en se four-
nissant directement auprés des fabricants, de leurs dépositaires ou des exploitants. Depuis
2009, les pharmacies ont également la possibilité de mutualiser leurs achats de médicaments
non remboursables en passant par des établissement appelés centrales d’achats pharmaceu-
tiques ou les structures de regroupement a I'achat [23].

1.3.2. Le circuit a ’hopital

Contrairement aux pharmacies d’officines, les établissements de santé et médico-sociaux do-
tés d’'une Pharmacie a Usage Intérieur (PUI) achétent directement 95% de leurs médicaments
auprés des fabricants, de leurs dépositaires ou d’autres exploitants. Pour les établissements
publics, ces achats sont soumis a une procédure d’appel d’offres conformément au code des
marchés publics.

Seulement 5% des achats effectués par les PUI sont réalisés auprés des grossistes-réparti-
teurs, principalement pour des situations d’urgence, des dépannages ou pour obtenir des com-
pléments non prévus par les appels d’offres. Les PUI des établissements de santé et médico-
sociaux ne délivrent les médicaments qu’aux patients hospitalisés ou résidant dans ces éta-
blissements [23].
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Figure 4 : Volumes distribués par chacun des acteurs de la chaine de distribution [24]

En conclusion, le circuit d’achat et d’approvisionnement de médicaments en France est un
processus réglementé visant a garantir la qualité, la sécurité et 'accés aux traitements phar-
maceutiques. Cependant il est important de noter qu’un enjeu majeur auquel le systeme de
santé frangais fait face est la pénurie de certains médicaments. Cette situation peut étre due
a divers facteurs tels que des problémes de production, des difficultés d’approvisionnement
ou des problémes de distribution.

En somme, bien que le circuit d’approvisionnement de médicaments en France soit bien or-
ganisé, la question de la pénurie reste un défi majeur a relever pour assurer une offre continue
et stable de traitements médicaux de qualité a tous les patients.
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Il. Pénuries de médicaments en France, facteurs influengant I’ap-
provisionnement et la disponibilité des médicaments.

Il.1. Le contexte des ruptures de médicaments

Dans un contexte des ruptures de médicament, il est essentiel d’appréhender les consé-
guences qui surviennent lorsqu’'un médicament essentiel devient indisponible sur le marché.
Quelles que soit les causes a l'origine de ces ruptures, elles peuvent avoir des répercussions
significatives sur la santé publique, mettant en péril la prise en charge des patients, leur accées
a des traitements adéquats, et soulevant des enjeux majeurs pour les professionnels de santé.
Il devient donc primordial d’examiner attentivement ce phénomene complexe, afin de com-
prendre ses causes profondes et de rechercher des solutions durables pour atténuer ses im-
pacts négatifs sur la société et le systéme de santé.

I1.1.1. Définition

La rupture de médicament également appelée « pénurie de médicament » désigne la situation
ou un médicament qui était auparavant disponible sur le marché, ne I'est plus de fagon tem-
poraire pour 'usager due a une rupture d’approvisionnement en aval de la chaine de fabrica-
tion du médicament ou a une rupture de stock en amont de cette méme chaine [25]. Elle peut
survenir a toute étape de la vie du médicament, mais elle se manifeste principalement lors de
I'étape de fabrication et de distribution.

I1.1.2. Exploration des différentes formes d’indisponibilité des médicaments

Plusieurs formes d’indisponibilités existent, il est donc important de pouvoir distinguer ces dif-
férentes notions afin de pouvoir les définir plus facilement. Les indisponibilités des médica-
ments sont répertoriés en 4 catégories :

1- Lorsque des médicaments sont disponibles mais en quantité insuffisante pour ré-
pondre aux besoins et pour assurer un approvisionnement continu et approprié du
marché, on parle de tension d’approvisionnement [26].

Cela signifie que la demande de certains médicaments dépasse I'offre disponible,
créant ainsi des difficultés d’acces pour les patients et les professionnels de santé.

2- Une rupture de stock se définit « comme I'impossibilité pour un fabricant ou un ex-
ploitant de fabriquer ou d’exploiter un médicament » [27].

Les causes des ruptures de stocks de médicament sont diverses et peuvent inclure
des problémes de production, des contraintes logistiques, des réglementations strictes,
des problémes d’approvisionnement en matieres premiéres, des facteurs écono-
miques ou des fluctuations de la demande.

Les ruptures de stocks peuvent entrainer des retards de traitement, des substitutions
potentielles de médicaments, des risques pour la santé et des conséquences écono-
miques pour le systéme de santé et I'industrie pharmaceutique.

3- Une rupture d’approvisionnement d’'un médicament est définie selon [article
R.5124-49-1 du Décret n°2016-993 du 20 juillet 2016 comme une « incapacité pour
une pharmacie d’officine ou une pharmacie a usage intérieur d’'un établissement (de
santé ou médico santé) a dispenser un médicament a un patient dans un délai de 72
heures aprés avoir effectué une demande d’approvisionnement auprés de deux
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entreprises exercant une activité de distribution de médicaments. Ce délai de 72
heures peut étre réduit a l'initiative du pharmacien en fonction de la compatibilité avec
la poursuite optimale du traitement du patient » [28].

Les causes a l'origine des ruptures d’approvisionnement sont variées : elles peuvent
étre attribués a la fabrication du médicament (indisponibilités de matiéres premiéres,
problémes de production, défauts qualités, etc...) ou étre causées par des dysfonction-
nements de la chaine de distribution [29]. La rupture d’approvisionnement peut étre
imputable notamment a une rupture de stock, mais peut également avoir d’autres
causes.

Rupture de la chaine de distribution

La rupture de la chaine de distribution des médicaments fait référence a une situation
ou des interruptions et des dysfonctionnements dans le processus de livraison et de
distribution des médicaments sont présentes. En effet, le médicament est bel et bien
produit et libéré, mais ne parvient pas a attendre sa destination finale, c’est-a-dire les
pharmacies d’officines ou hépitaux. Ces difficultés résultent généralement de pro-
blémes logistiques attribuables aux grossistes-répartiteurs ou au laboratoire pharma-
ceutique en cas de vente directe.

En outre, ces différentes notions sont fréquemment liées a celle de MITM afin de reconnaitre

l'importance vitale du médicament indisponible.

La figure 5 synthétise les définitions des différentes formes d’indisponibilités qui peuvent exis-

ter.
RUPTURE
RUPTURE D’APPROVISIONNEMENT
DE STOCK Incapacité d’une pharmacie
Arrét de la fabrication hospitaliére a dispenser un
médicament a un patient
0 dans un délai de 72h
== |m
RUPTURE DE LA CHAINE
DE DISTRIBUTION
Non-approvisionnement
d’une pharmacie hospitaliere
en I'absence de rupture de stock
Figure 5 : Définition des différentes formes d'indisponibilité de médicament [30]
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Ces termes mettent en évidence les différentes facettes des problémes liés a I'indisponibilité
ou a la perturbation de I'approvisionnement en médicaments pouvant avoir des conséquences
importantes sur la santé des patients et nécessitant une gestion efficace de la chaine d’appro-
visionnement pharmaceutique pour prévenir et atténuer ces problémes. Aprés avoir défini ces
différents termes, il est important d’examiner I'évolution de ce phénoméne au fil du temps.

I1.11.3. Phénoméne d’augmentation des ruptures de médicaments

Le phénoméne d’augmentation des ruptures de médicaments désigne la tendance croissante
de l'indisponibilité de certains médicaments sur le marché, affectant les patients. Cette situa-
tion se manifeste par une hausse du nombre de pénuries totales ou partielles de médicaments
ainsi que par une prolongation de la durée de ces pénuries. En effet, ces derniéres années,
on observe une augmentation significative des ruptures de médicaments. Cette hausse inquié-
tante des indisponibilités de médicaments sur le marché a suscité des préoccupations dans le
domaine de la santé publique et nécessite une analyse approfondie des causes et des consé-
guences de ce phénoméne croissant.

Depuis 2008, la France fait face a une augmentation réguliere du nombre de pénuries de
médicaments, touchant toutes les classes thérapeutiques et impactant tant les pharmacies
que les hépitaux. LANSM recense chaque année les MITM qui sont touchées par des tensions
d’approvisionnement, des ruptures de stocks ou des risques de ruptures, en se basant sur les
signalements effectués par les laboratoires. En effet, ils sont tenus de signaler en amont a
’ANSM tout risque de rupture ou rupture de stock. La liste actualisée des médicaments en
rupture ou risque de rupture est constamment disponible sur le site de TANSM [31] et un rap-
port d’activité est publié chaque année, répertoriant toutes les déclarations de tensions [32].
Ces rapports ont mis en évidence une augmentation significative des signalements enregistrés
par TANSM depuis 2008. Entre 2008 et 2014, les signalements ont été multipliés par 10, attei-
gnant 438 signalements en 2014.

Depuis 2016, le nombre de signalement a connu une hausse drastique, atteignant chaque
année de nouveaux records : en 2017, 538 déclarations ont été adressés a TANSM (+30% par
rapport a 2016), puis 871 en 2018, soit 20 fois plus qu’en 2008. En 2019, TANSM a recensé
1504 signalements tandis qu’en 2020, en raison de la crise sanitaire de la Covid-19, le nombre
de déclaration a pratiquement doublé, atteignant ainsi 2446 signalements (figure 6).
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Figure 6 : Nombre de signalement de ruptures de stock ou risque de rupture de stock [2008 — 2020] [33]

Si 'augmentation soudaine des signalements entre 2012 et 2013 peut étre expliquée par I'obli-
gation de les signaler a TANSM suite a un décret du 28 septembre 2012 [34], les constatations
en 2017 sont plus inquiétantes. En effet elle a marqué le début d’une croissance préoccupante
et selon '’Académie Nationale de pharmacie, cette année-la a été le « démarrage d’un décro-
chage doublement inquiétant » en raison de I'ampleur de I'augmentation et du fait que les
signalements concernent exclusivement des MITM, qui sont essentiels pour le traitement des
patients [35].

Cette augmentation est principalement due au fait que TANSM a demandé aux laboratoires de
déclarer les risques et ruptures de stocks le plus en amont possible, et aux dispositions de la
loi de financement de la sécurité sociale pour 2020, qui renforce les sanctions financiéres pour
les laboratoires ne respectant pas leurs obligations en la matiere. Cette démarche est entre-
prise afin de pouvoir anticiper au mieux les mesures visant a atténuer I'impact de ces éven-
tuelles pénuries. De plus 2020, est une année marquée par la Covid-19 qui a eu un impact
significatif sur les chaines de production de médicaments notamment en Chine, qui produit
80% des principes actifs du Doliprane et de I'amoxicilline commercialisées en France [36].

Selon le dernier bilan communiqué par TANSM, un total de 3000 signalements de ruptures de
stocks et de risque de ruptures a été enregistré en 2022, marquant une nette augmentation
par rapport aux 2160 recensés en 2021. Le nombre de signalements ne cesse d’augmenter
(figure 7). En France, le manque de certains médicaments, notamment des antibiotiques et du
paracétamol, s’est particulierement fait sentir cet hiver dernier en raison d’une triple épidémie
de bronchiolite, de grippe et de Covid 19 [37].
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Figure 7 : Nombre de signalement de ruptures de stock ou risque de rupture de stock [2016 — 2022] [35]

Plusieurs facteurs convergent pour contribuer a cette problématique, créant ainsi des défis
majeurs pour les patients, les professionnels de santé et I'industrie pharmaceutique. Com-
prendre ces facteurs est essentiel pour développer des solutions efficaces visant a atténuer
ce probléme grandissant et a assurer un accés continu aux médicaments essentiels.
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11.2. Les ruptures de médicaments : des causes multifactorielles

Les raisons qui ménent a des ruptures de médicaments sont souvent multifactorielles, résul-
tant d’'une combinaison de facteurs internes et externes. Il est donc primordial d’examiner at-
tentivement les différentes causes qui contribuent a ces pénuries. La figure 8 présente la
répartition en pourcentage des différentes causes de ruptures et confirme leur grande diversité
et variabilité.

APPROVISIONNEMENT MATIERE PREMIERE
OU EXCIPIENT (PRODUCTION, LIVRAISON)

RETRAIT DU CERTIFICAT DE 16%
CONFORMITE A LA PHARMACOPEE

PRODUCTION : TECHNIQUE, QUALITE,

AUTRES CHANGEMENTS 1% 33% ANALYSE, RECONTROLE A L'IMPORTATION
2%
DISPONIBILITE DES ARTICLES
DE CONDITIONNEMENTS
SUITE A MODIFICATIONS 8% CAUSES
DES RUPTURES
3%
DELAIS D'APPROBATION DES CHANGEMENTS 1%

DE SITES DE FABRICATION ARRET COMMERCIALISATION

(PROBLEME QUALITE, RAPPEL)

6%

GESTION INTERNE DES STOCKS

RUPTURE DE STOCK D'UN CONCURRENT

AUGMENTATION DES VENTES,
CAPACITES INDUSTRIELLES INSUFFISANTES

Figure 8 : Répartition en pourcentage des causes de ruptures de médicaments [38]
Les trois principales raisons qui les sous-tendent sont liées aux aspects suivants :

e La production : cela englobe les problemes liés aux techniques de fabrication, tels que
des défauts qualités détectés lors des contréles qualités des lots ou des recontrbles
effectués lors de I'importation des produits finis.

e |’augmentation des ventes et la capacité de production insuffisante : une hausse de la
demande, en particulier lorsque la capacité de production industrielle est inadéquate
pour y faire face, peut entrainer des ruptures.

e L’approvisionnement en matiéres premiéres ou en excipients : des problémes pouvant
survenir pendant la production ou les livraisons de matiéres premiéres et d’excipients
peuvent également contribuer aux pénuries de médicaments.

Ces facteurs illustrent la complexité du contexte industriel et logistique dans lequel les médi-
caments sont produits et distribués, soulignant I'importance d’'une approche holistique pour
résoudre efficacement les problémes de pénuries et assurer un approvisionnement continu et
fiable des médicaments [38].

I1.2.1. Cause industrielle

Les principales causes racines des ruptures sont industrielles. En effet, en se basant sur la
figure 9, prés de 37% des causes déclarées sont liées a des problemes d’approvisionnement
en matiéres premiéres et en principes actifs, ce qui en fait le facteur prédominant. En deuxiéme
position, se trouvent les incidents de production, qui contribuent également de maniére
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significative aux pénuries avec un pourcentage important (23%). De plus 16% des pénuries
sont le résultat d’arréts de commercialisation, une cause prévisible par les industriels.

m Probléme d'approvisionnement en
principes actifs ou en matiéres
premiéres

m Incidents graves de production / raisons
industrielles

B Hausse de la demande mondiale /
fluctuation imprévue du marché

Arrét de la commercialisation

W Défaut qualité

Figure 9 : Les causes des pénuries déclarées par les industriels du médicament [35]

Lorsqu’un événement industriel entraine une rupture de médicament, les industriels font face
a des défis pour trouver rapidement une solution de production alternative. Cela s’explique par
plusieurs facteurs : d’'une part, certains délais inhérents au processus de production, tels que
la mise en place des équipements, 'acheminement des produits, les aspect techniques et
réglementaires, sont difficiles a comprimer, ce qui ralentit la réaction. D’autre part, la produc-
tion en flux tendu est privilégiée pour minimiser les stocks et colts associés, comme ceux liés
aux sites de stockage et a la gestion des péremptions.

Ces contraintes compliquent la capacité des industriels a répondre de maniere rapide et
flexible aux situations d’urgence, soulignant ainsi la nécessité d’'une gestion proactive des
risques et des plans d’action prévoyants pour atténuer les effets des ruptures de médicaments
[35].

La figure 10 représente les différentes vulnérabilités existantes tout au long de la chaine d’ap-
provisionnement. Elle est présentée en 4 étapes :
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Figure 10 : Les points de ruptures existant tout au long de la chaine de médicament [38]

1- L’approvisionnement en matiéres premieres peut étre entravée pour diverses raisons :

- Des défaillances temporaires dans la production de la matiére premiere peu-

vent survenir.

- La matiére disponible peut ne pas répondre aux normes de qualité européenne

requises.

- Des difficultés politiques, climatiques ou économiques dans les pays produc-
teurs, principalement en Chine et en inde, peuvent empécher de produire le
volume nécessaire dans les délais prévus (ex : la pandémie de Covid-19).

- Une augmentation inattendue des commandes peut survenir, dépassant la ca-

pacité de production disponible.

2- La production de médicament peut étre insuffisante pour différentes raisons :

- La spécialisation et la globalisation des sites de production pharmaceutique
peuvent fragiliser I'approvisionnement du marché en cas de défaillance de I'outil

industriel.

- Des problémes techniques, de qualité, des retards d'analyse ou des recontréles
a l'importation, ou encore le refus des lots fabriqués en cas de non-conformité
peuvent entrainer l'arrét de la fabrication et donc de la mise a disposition des

médicaments.

- Certaines entreprises cessent la production d'un produit en raison de non-con-
formité aux exigences de qualité des autorités réglementaires ou pour des rai-

sons économiques.

3- Certaines pratiques peuvent entrainer des ruptures d’approvisionnement au niveau de

la distribution :

- Lalimitation des stocks chez les acteurs de la distribution, dans le but de gagner

en efficacité grace a une gestion a flux tendu.

- La création de stock de réserve, par précaution lorsque I'annonce d'une pos-

sible rupture ou d'une augmentation des prix d'un produit est faite.
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- La distribution privilégiée vers des destinations offrant des prix plus avanta-
geux. Effectivement, les importations paralléles de médicaments depuis la
France vers des pays ou leur prix de vente est plus élevé peuvent perturber le
marché et entrainer des pénuries [39].

L’'importation paralléle est un processus consistant a importer des médicaments d’'un pays
d’origine ou le prix de vente est généralement plus bas (comme la France, par exemple) vers
un pays de destination ou le prix de vente est plus élevé. Ce systéeme est mis en ceuvre par
des intermédiaires indépendants du titulaire de ’AMM ou de 'entreprise exploitant le médica-
ment. L’objectif de ces entreprises pratiquant de I'importation paralléle est de réaliser un profit.

D
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Figure 11 : Systeme d'importation paralléle

Ce systéme, bien qu’éthiquement douteux, demeure entierement légal. Sa légitimité découle
de l'article 28 du traité de Rome de la Communauté Européenne concernant la libre circulation
des marchandises et I'interdiction de mesures protectionnistes. Cet article énonce que les mé-
dicaments disposant d’'une autorisation centralisée pour leur mise sur le marché dans I'un des
Etats membres peuvent étre commercialisés dans n’importe quel autre Etat membre par un
distributeur, indépendamment du titulaire de 'AMM. Par conséquent le principe de I'importa-
tion paralléle découle directement du principe de libre échange au sein de I'Union européenne.

Les entreprises, les autorités de santé ou les Etats qui subissent les conséquences de ce
phénoméne disposent de trés peu de recours contre ces importations paralléles. Jusqu’a pré-
sent, toutes les tentatives visant a interdire ou restreindre ce marché paralléle se sont révélées
infructueuses [40].

En plus de causer des pertes financiéres aux entreprises pharmaceutiques, I'importation pa-
ralléle pose un véritable défi en ce qui concerne la gestion des stocks de médicaments. Il s’agit
d’'un phénoméne qui échappe totalement au contrble des laboratoires pharmaceutiques, car
ils ne disposent pas d’informations précises sur les quantités affectés par ces importations. Ce
systéme perturbe considérablement la distribution des médicaments en France et engendre
un désordre complet.
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Ces transactions échappent complétement aux fabricants de médicaments et ne profitent
qu’aux grossistes-répartiteurs qui les pratiquent. En achetant des médicaments destinés au
marché frangais pour les revendre a un prix plus élevé a I'étranger, ils ont un effet préjudiciable
sur le circuit de distribution des médicaments en France, contribuant ainsi a la fragilité continue
du marché frangais.

4- Les hopitaux sont particulierement affectés par les conséquences des ruptures de mé-
dicaments, en raison notamment de ['utilisation fréquente de formes injectables, ainsi
gue du mode de fonctionnement actuel des appels d'offres hospitaliers. Dans la plupart
des cas, un seul fournisseur est retenu lors des appels d’offres, ce qui rend difficile la
possibilité de trouver un dépannage auprés d’un autre laboratoire en cas de rupture.
Méme lorsque deux fournisseurs sont désignés, le deuxiéme est souvent considéré
comme un fournisseur de réserve (« back up »), sans certitude quant aux volumes de
médicaments qui pourrait lui étre commandé. En cas de rupture de stock du premier
fournisseur, le second se trouve alors dans l'incapacité de répondre immédiatement
aux besoins en quantités nécessaires. Ce mode de fonctionnement accentue les
risques de ruptures de médicaments dans les hépitaux. En revanche, dans les phar-
macies d’officines, ou la substitution de médicaments est souvent possible par un autre
équivalent lorsque celui prescrit n’est pas disponible. Cette capacité de substitution
permet de mieux gérer les situations de rupture, limitant ainsi les impacts sur les pa-
tients et offre une plus grande flexibilité et une meilleure disponibilité de médicaments
dans les pharmacies, ce qui explique pourquoi le pourcentage de produits en rupture
y est généralement moins élevé comparer aux hépitaux. De plus, contrairement aux
officines qui ont des réserves de stock importantes grace a leurs grossistes, les hdpi-
taux disposent de quantités limitées de réserve [8].

La complexité industrielle croissante et la diversité des acteurs de la chaine sont des facteurs
qui augmentent les risques de ruptures et déstabilisent la structure actuelle de la "supply-
chain". De plus, I'exigence de "zéro défaut" qui régit la chaine du médicament peut paralyser
la production en cas de défaut de qualité dans un lot de grande envergure, étant donné les
délais de réactivité longs des processus industriels. Les variations brusques de consommation
ne peuvent pas toujours étre compensées par les stocks de sécurité, soulignant l'importance
de prévisions de qualité pour la planification de la chaine du médicament.

1.2.2. Cause économique

Au cours des derniéres années, en raison de la situation économique en Europe, les gouver-
nements ont été contraints d’adopter des politiques visant a réduire les dépenses globales des
entités publiques, y compris le secteur de la santé. Cette nécessité de réduire les colts a
entrainé progressivement la mise en place de politiques visant a abaisser les prix des médi-
caments.
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Evolution des prix des médicaments de 1999 4 2016
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Figure 12 : Evolution des prix de médicaments de 1999 & 2016 [24]

En effet, contrairement aux idées recues, le prix des médicaments ne cesse de baisser tandis
que les colts pour les entreprises, liées aux technologies, a la qualité, aux investissements et
a la réglementation, ne cessent d’augmenter. Cette contradiction, qui consiste a offrir une
meilleure qualité a moindre colt, combinée a l'arrivée des médicaments génériques sur le
marché, place les laboratoires pharmaceutiques dans une situation économique moins favo-
rable qu'auparavant. Cette situation les contraint a rechercher des solutions pour réduire les
colts de production tout en maintenant un niveau de rentabilité, de compétitivité et de qualité
suffisant.

Ainsi, les laboratoires pharmaceutiques, tout comme d’autres grandes entreprises dans le
monde, ont mis en ceuvre diverses mesures pour faire face a cette situation. Bien que ces
mesures soient jugées nécessaires par les entreprises, elles entrainent a une dangereuse
augmentation du risque de rupture de stock, renforgant ainsi les différents points de vulnéra-
bilité déja présents dans la chaine d’approvisionnement des médicaments [24].

Les Entreprises du Médicament (LEEM) a clairement indiqué que des prix considérés comme
insuffisants pour couvrir les frais de recherche et de production peuvent entrainer la non-com-
mercialisation de certains médicaments sur certains marchés de 'UE, pointant ainsi du doigt,
les prix bas comme cause de certaines pénuries. En effet, bien que les prix des anciens mé-
dicaments remboursables aient diminués ces derniéres années, les laboratoires ont simulta-
nément bénéficié de I'introduction d’innovation vendues a des prix trés élevés, ainsi que d’'une
augmentation constante des prix des médicaments non remboursables.
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En France le Comité économique des produits de santé (CEPS) négocie les prix d’achats des
médicaments pour maintenir les remboursements de la sécurité sociale a un niveau stable.
Les médicaments innovants convergent généralement en termes de prix entre les Etats, mais
le CEPS dispose d'une plus grande marge de négociation concernant les médicaments an-
ciens qui ne sont plus protégés par un brevet. Des mesures sont mises en place pour maitriser
les prix de ces produits, tels que des baisses ciblées, I'utilisation de grands conditionnements,
'augmentation du nombre de spécialités génériques et la substitution croissante des géné-
rigues aux médicaments princeps. Ces médicaments, achetés a un prix beaucoup plus bas
qgue les nouveaux médicaments sur le marché, constituent la base du traitement dans de nom-
breux domaines médicaux tels que la cancérologie et 'infectiologie [35].

La rupture de stock des médicaments a principalement des origines économiques. En effet,
bien que l'industrie pharmaceutique joue un réle crucial dans la préservation de la santé pu-
blique, il s'agit néanmoins d'entreprises privées qui, dans le but de garantir la rentabilité de
leur modele économique, doivent trouver des moyens de réduire les colts afin de rendre les
médicaments accessibles au plus grand nombre a des prix abordables.

Cette nécessité conduit a des pratiques de plus en plus répandues, telle que la délocalisation.
L’externalisation croissante de la production des matiéres premiéres pharmaceutiques. Ac-
tuellement, on estime que 60% a 80% de ces matiéres premiéres sont fabriquées en dehors
de 'UE, alors qu’il y a 30 ans, cette proportion était seulement de 20%. Selon 'EMA, la Chine
produit 52,9% des principes actifs pharmaceutiques, I'lnde 22,2% et I'lsraél 17,7% [39].

D’autres éléments peuvent également intervenir, tel que la situation en Ukraine, ce contexte
géopolitique international a créé une inflation sur les prix des matiéres premiéres et de I'éner-
gie, ce qui fragilise davantage la rentabilité des médicaments génériques, qui sont naturelle-
ment les moins chers et soumis a des baisses de prix réguliéres [41].

L’augmentation des pathologies hivernales et les colts de production en hausse liés a l'infla-
tion ont exacerbé une situation déja préoccupante depuis prés de deux décennies. Cette ag-
gravation était malheureusement prévisible. En effet, les prix publics des médicaments indis-
pensables ont subi une baisse de 48,6% entre 2020 et 2021, tandis que le colt de la vie a
augmenté de 33,28% sur la méme période [42]. Cette disparité entre les colts croissants et
les prix en baisse a contribué a la détérioration de la situation entrainant des conséquences
néfastes pour la disponibilité des médicaments. Pour pallier cela, I'’Allemagne n’a pas hésité a
augmenter de 50% le prix des médicaments contre la fiévre et la toux des décembre 2022. Le
Portugal a également pris des décisions en faveur des hausses de prix [41].

Cependant, la nécessité de maintenir les prix des médicaments se manifeste de maniere iné-
gale a I'échelle européenne, ce qui crée un désavantage pour la France dans sa lutte contre
les pénuries de médicaments. Selon une étude réalisée en 2015 sur la base des données
CEPS, et des déclarations trimestrielles hospitaliéres, les prix des médicaments en France
sont généralement inférieurs aux prix observés dans d’autres pays européens. Environ 50%
des médicaments ont un prix inférieur au prix européen et 93% des médicaments ont des prix
inférieurs a la moyenne d’un groupe de 5 pays européens (France, Allemagne, Italie, Espagne
et Royaume-Uni). Ces variations de prix, bien que bénéfique pour le patient ainsi que pour le
systéeme de santé frangais, entrainent en contrepartie un phénoméne d’importations paralléles,
ou certains grossistes-répartiteurs se spécialisent dans le commerce entre les pays de I'UE.
Cette pratique est autorisée dans le cadre de la libre circulation des biens, permettant d’ache-
ter des médicaments en France a bas prix pour les revendre plus cher dans les pays voisins.
En 2015, le commerce paralléle européen de médicaments était estimé a 5,4 milliards d’euros.
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Ces importations paralléles peuvent aggraver un risque de tension d’approvisionnement et
provoquer une pénurie [8].

Conscient de ces différentes problématique économiques, la France a décidé en complément
de ses multiples initiatives de lutte contre les pénuries, de mettre en place a la fin du mois de
janvier 2023 une mission interministérielle de 3 mois sur les mécanismes de régulation et de
financement des produits de santé. Cette mission a été suivie de 'annonce début février d’'un
moratoire sur les baisses de prix des génériques stratégiques et des hausses de prix ciblées
[42].

Méme si les paramétres économiques et industriels restent des enjeux importants de la lutte
contre les pénuries de médicament, Il convient de noter qu'ils ne sont pas les uniques sources.
En paralléle de ces différentes causes, il est également important de considérer I'évolution
croissante de la demande.

1.2.3. Une croissance exponentielle de la demande des médicaments a I’échelle
planétaire

Demande inattendue ou augmentation soudaine de la demande : parfois un médicament, peut
connaitre une augmentation inattendue de la demande en raison de flambées épidémiques,
de crises sanitaires ou de campagnes de prévention. Cette augmentation rapide de la de-
mande peut dépasser les capacités de production des fabricants.

Comme indiqué dans la figure 8 et 9, la hausse de la demande constitue une des principales
raisons de ruptures de médicament et représentent 18% des causes déclarées par les indus-
triels.

Cette situation est en partie due a une demande mondiale de médicaments en forte crois-
sance. Notamment, la Chine est devenue le troisieme marché mondial du médicament, repré-
sentant 9,3% du marché, derriére les Etats-Unis qui détiennent 47% du marché et I'Europe
qui en représentent 24,5% (figure 13). Le marché chinois connait une croissance extrémement
rapide, soutenue par des initiatives gouvernementales visant a améliorer les niveaux de santé
publiques du pays. En outre, le gouvernement chinois souhaite rattraper d’ici 2030 les niveaux
de santé publique des pays développés [8].
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Figure 13 : Le marché pharmaceutique mondial par zone géographique en 2021 [44]

La hausse mondiale de la demande de médicaments constitue indéniablement une cause de
rupture dans I'industrie pharmaceutique. Cette augmentation sans précédent met a I'épreuve
les capacités de production et de distribution des entreprises du secteur. Les pénuries et les
difficultés d’approvisionnement résultant de cette demande croissante soulignent 'importance
d’investir dans des solutions innovantes pour garantir un accés constant aux traitements es-
sentiels.

1.2.4. Délocalisation des sites pharmaceutiques

Les ruptures de stocks ou pénuries de médicaments représentent un véritable probléme de
santé publique. Ces problémes sont causés par divers facteurs. Cependant, il est indéniable
que la plupart des sites de production ont été délocalisés ou sous-traités a I'étranger, princi-
palement en Asie, afin de répondre a la demande mondiale croissante.

En trois décennies, 80 % de la production de principes actifs a été délocalisé vers I'Asie. No-
tamment en Chine et en Inde, qui ne sont pas seulement des producteurs de médicaments
mais qui deviennent d’importants consommateurs [45].

L’'une des raisons principales de ce phénoméne de rupture de médicaments, désormais struc-
turel, semble étre les décisions prises par les industries pharmaceutiques francaise de délo-
caliser la production de matiéres premiéres, en particulier les principes actifs, vers des régions
d’Asie du Sud et de I'Est. Depuis les années 1980, la France comptait prés de 470 entreprises
de productions de médicaments contre seulement 247 aujourd’hui.

80% des principes actifs des médicaments sont produits en Chine et en Inde, ce qui peut
compliquer I'approvisionnement en cas d’arrét de production, comme cela a été redouté lors
de la reprise de I'épidémie de Covid 19 en Chine a la fin de I'année 2022. Cependant les
phénoménes ne se limitent pas seulement aux principes actifs, mais touchent également le
conditionnement et 'acheminement des boites de médicaments [43].

Les phénomeénes de délocalisation et de concentration sont interconnectés et évoluent de ma-
niere paralléle, principalement dans le but de réduire les colts. Les laboratoires
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pharmaceutiques sont attirés par la production en Asie, en particulier en Chine et en Inde, en
raison de la main d’ceuvre moins onéreuse par rapport a I'Europe. Cela permet également de
contourner les contraintes environnementales [35].

Ce risque réel, en partie di a la délocalisation, est désormais pris en compte par certains
industriels qui commencent a envisager la relocalisation de leurs activités de production afin
de réduire ces problémes d’approvisionnement.

11.2.5. La crise Covid-19 et ses conséquences

Comme mentionné précédemment, le systéeme d’approvisionnement en médicaments repose
largement sur l'importation de substances actives ou de produits finis provenant de fournis-
seurs situés en dehors de I'Union européenne (UE). La quéte d’efficacité économique a con-
duit a une généralisation de la vente en flux tendu, ce qui signifie que la moindre variation de
la demande ou les problémes politiques dans les pays d’origine de ces médicaments peuvent
avoir des consequences désastreuses sur leur approvisionnement. Par conséquent, la garan-
tie de I'approvisionnement en médicament sur le marché francais et pour les patients n’est pas
automatiquement assurée.

La pandémie de Covid-19 qui a touché la France et le reste du monde en 2020 en est un
exemple concret d’'un évenement imprévisible. Cette crise sanitaire a perturbé le fonctionne-
ment normal de la chaine d’approvisionnement en médicaments, révélant ainsi la fragilité des
systemes de santé européens qui dépendent des livraisons en provenance de pays eux-
mémes touchées par la pandémie de Covid-19. En effet avec 'augmentation massive du
nombre de patients, les établissements hospitaliers ont vu leur demande de médicaments
augmenter de maniére significative, en particulier ceux utilisés en anesthésie et réanimation.
Cette crise, qui a paralysé I'économie mondiale, a également souligné la nécessité pour l'in-
dustrie pharmaceutique de revoir I'approvisionnement en produit essentiels tels que les
masques, les gants, le verre, le carton, I'aluminium et le plastique, qui sont tous utilisés dans
la fabrication et 'emballage des médicaments. Ces possibles ruptures d’approvisionnement
peuvent étre a 'origine de pénuries de médicaments.

La crise de la Covid-19 a révélé la vulnérabilité du circuit de production et de la chaine d’ap-
provisionnement des médicaments. |l a suscité une prise de conscience quant aux dépen-
dances existantes. Actuellement, I'Etat francgais, en collaboration avec le Leem et de nombreux
autres acteurs de I'industrie pharmaceutique, travaille sur de nouvelles politiques visant a gé-
rer les ruptures de stock de maniére plus efficace et a renforcer la sécurité du marché phar-
maceutique frangais.

1.2.5.1. Exemples pratiques : la pénurie de paracétamol et de I'antibio-
tique

La triple épidémie de Covid 19, de grippe et de bronchiolite de I'hiver dernier, associée aux
problémes d’approvisionnement, a fragilisé un marché déja tendu, conduisant a 'indisponibi-
lité de certaines molécules.

Au total, environ 3000 molécules ont manqué a l'appel au cours de la période hivernale,
d’aprés les données de 'ANSM. Parmi ces médicaments, celles qui suscitent les plus vives
inquiétudes parmi les autorités, les professionnels de santé et les patients sont les versions
pédiatriques de I'amoxicilline (antibiotique prescrit pour traiter les infections et classé parmiles
MITM), ainsi que du paracétamol.
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En 2020 et en 2021, durant les deux années de confinement, les épidémies hivernales dont
celles de grippe et de bronchiolite ont été peu virulentes. Or cette année, la triple épidémie de
Covid-19, grippe et bronchiolite a été tres forte, augmentant la demande de médicaments.

En ce qui concerne I'amoxicilline, la demande a doublé par rapport aux années précédentes,
et cette augmentation n’a pas été anticipée par les fabricants.

Par ailleurs, la guerre en Ukraine et 'augmentation des prix de I'énergie a eu des répercus-
sions sur la production des additifs ainsi que sur le conditionnement des médicaments. Cela
s’applique aux matériaux tels que le carton et les flacons en verre, particuliérement utilisés
pour les versions pédiatriques de 'amoxicilline et du paracétamol [45].

Face aux pénuries mondiales de paracétamol, LANSM demeure engagés et en en étroite
collaboration avec tous les acteurs concernés afin de garantir 'accés a ces traitements, en
particulier pour les plus jeunes enfants.

L’ANSM a mis a disposition la liste exhaustive des spécialités a base de paracétamol spécifi-
quement congues pour un usage pédiatrique, en fonction du poids de I'enfant (annexe 1).
Elaborée en concertation avec les professionnels de santé et associations de patients, cette
liste permet principalement d’identifier les médicaments pouvant actuellement étre délivrés par
les pharmaciens en remplacement de ceux indiqués sur I'ordonnance, en cas d’indisponibilité
immédiate.

Les causes des tensions en paracétamol sont principalement liées a 'augmentation de la de-
mande, accentuée par les récentes flambées de trois épidémies saisonniéres majeures, la
bronchiolite, la grippe et la Covid-19. Parallélement, I'influence de la situation géopolitique ne
peut étre négligée, notamment en ce qui concerne I'accés aux matieres premiéres essentielles
pour le paracétamol comme le carton et I'aluminium. Il convient de noter qu’en 2022, la vente
de prés de 10 millions de boites de paracétamol pédiatrique supplémentaires a été enregistrée
par rapport a 2021.

Depuis juillet 2022, TANSM met en place toutes les mesures possibles pour minimiser les
répercussions des tensions concernant le paracétamol. Suite a leur demande, les laboratoires
ont augmenté leur capacité de production. De plus, TANSM a temporairement restreint I'ex-
portation de ces médicaments par le biais des grossistes répartiteurs [46].

Des retards d’approvisionnement sont observés des formes orales et des suppositoires de
paracétamol. Ces retards résultent de probléemes de production auxquelles s’ajoute une aug-
mentation de la demande, particulierement dans le contexte de la 7°™ vague de Covid-19.
L’approvisionnement en paracétamol pour les hdpitaux reste garanti.

Le paracétamol fait face a des problémes temporaires d’approvisionnement. En raison de la
7°™ vague de Covid-19 en cours et de la période estivale, des mesures sont mises en ceuvre
pour garantir la stabilité de la situation et assurer la satisfaction des besoins de tous les pa-
tients. LANSM ainsi que les syndicats de pharmaciens d’officine, la Fédération des Syndicats
Pharmaceutique de France (FSPF) et I'Union des Syndicats de Pharmaciens d’Officine
(USPO) conseillent aux pharmaciens de réduire leurs commandes et de réguler les quantités
fournies dans la mesure du possible.

Pendant cette période, afin de stabiliser la situation en ville et de préserver les stocks dispo-
nibles, ’TANSM a mis en place plusieurs mesures : les laboratoires doivent mettre en place un
contingentement quantitatif au niveau de la vente aux grossistes répartiteurs et de la vente
directe aux officines. Cette démarche vise a assurer une distribution équitable des
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approvisionnements sur I'ensemble du territoire et & maintenir les stocks disponibles a long
terme. L'ANSM continue de surveiller attentivement la situation et I'état des stocks afin d’ajus-
ter les mesures en place si nécessaire [47].

Les deux principaux laboratoires de paracétamol (Sanofi et UPSA) soulignent conjointement
que leur production, en étant basée en France, est caractérisée par sa réactivité. UPSA fa-
brique ainsi ses produits a base de paracétamol avec ses marques Efferalgan et Dafalgan a
Agen. De son cété, Sanofi indique que la production mondiale de Doliprane est entierement
réalisée en Europe, dont 65% en France grace a ses deux sites de Lisieux et de Compiegne.
L’usine Sanofi de Lisieux, dédiée exclusivement a la fabrication des 45 variantes de Doliprane
(comprimés, sachets, gélules, suppositoires, etc...) atteint une moyenne quotidienne de 1 mil-
lion de boites de Doliprane par jour. Prés de 96% de cette production est destinée au marché
frangais.

Afin de répondre a 'augmentation de la demande de Doliprane, en plus du contingentement
mis en place résultant de la collaboration entre TANSM et les fabricants de médicaments, les
équipes de Compiegne et de Lisieux sont engagées dans un rythme de production en rotation
24h/24 et 7 jours/7, afin de produire au maximum de leur capacité.

Bien que la fabrication du paracétamol se déroule en France, son principe actif, quant a lui est
importé d’Asie depuis plusieurs années (principalement de Chine et d’Inde), des Etats-Unis et
de Turquie. Dans le cas de UPSA, 85% des approvisionnement en principes actifs proviennent
des Etats-Unis, le reste d’Asie ou d’Europe.

Dans ce contexte les deux laboratoires mettent en avant le projet de Seqens visant a relocali-
ser la production de principes actifs en France. Ce projet implique la création d’une usine avec
une capacité annuelle de 10000 tonnes (répondant aux besoins de la France). Les deux labo-
ratoires en seront clients [48].

Concernant 'amoxicilline (seule ou en association avec I'acide clavulanique), ce produit con-
nait actuellement des problémes d’approvisionnement substantiels en France. Les formula-
tions de ces antibiotiques les plus touchées sont principalement les suspensions buvables en
flacon, largement prescrite en ville chez les enfants.

L’ANSM s’engage pleinement a prendre toutes les mesures nécessaires pour assurer au
mieux la stabilité de la situation et garantir la satisfaction des besoins des patients en étroite
collaboration avec les professionnels de santé et les associations de patients. Dans ce con-
texte, une prescription appropriée ainsi qu’une utilisation judicieuse de ces antibiotiques revé-
tent une importance cruciale.

Ces problémes d’approvisionnement touchent I'ensemble de I'Europe, ainsi que d’autres mar-
chés internationaux. Les formulations les plus touchées sont les suivantes :

e Clamoxyl (amoxicilline) et génériques (dosages 125mg/5mL, 250mg/5mL et
500mg/5mL)

e Augmentin (amoxicilline/acide  clavulanique) et  génériques (dosages
100mg/12,5mg/mL)

Ce sont les antibiotiques les plus fréquemment prescrits chez les enfants. Par ailleurs d’autres
formulations orales destinées plutét aux adultes (comprimés, gélules, etc...) sont également
touchées par ces difficultés.
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Les laboratoires justifient ces problemes d’approvisionnement en amoxicilline par une aug-
mentation considérable de la consommation d’antibiotiques, combinée a des difficultés ren-
contrées sur les chaines de productions industrielles. Pendant la pandémie de Covid-19, la
demande en amoxicilline avait considérablement diminué, ce qui avait entrainé une réduction
voire un arrét de certaines lignes de production. Ces lignes n’ont pas retrouvé leur capacité de
production d’avant la pandémie.

L’ANSM a sollicité les laboratoires en leur demandant d’augmenter leur capacité de produc-
tion. En parallele, des investigations sont en cours afin d’explorer des options d'importation de
ces antibiotiques depuis I'étranger [49].

La guerre en Ukraine n’a fait qu’aggraver la situation en raison des difficultés d’approvisionne-
ment en matiere premiéres et de la flambée des colts de production (+25% a +30%). Les
flacons en verre qui servent notamment a reconditionner 'amoxicilline, ont ainsi fait défaut.

Si le médicament initialement prescrit pour un enfant 4gé de moins de 12 ans n’est pas dispo-
nible, le pharmacien est autorisé par 'TANSM, dans des circonstances exceptionnelles et tem-
poraires, a délivrer a la place une préparation magistrale en accord avec le tableau 1. Le phar-
macien doit informer le prescripteur et remettre la fiche d’utilisation disponible sur le site inter-
net de TANSM [50].

Tableau 1 : Conformité de la préparation magistrale a base d'amoxicilline

Médicament prescrit Préparation magistrale délivrée en rempla-
cement

AMOXICILLINE 125 mg/5 ml, poudre pour | AMOXICILLINE 125 mg gélule
suspension buvable

AMOXICILLINE 250 mg/5 ml, poudre pour | AMOXICILLINE 250 mg gélule
suspension buvable

AMOXICILLINE 500 mg/5 ml, poudre pour | AMOXICILLINE 500 mg gélule
suspension buvable

Les autorités frangaises travaillent a des solutions pour anticiper de futures pénuries. A court
terme, une solution serait de constituer des stocks en amont avant les périodes épidémiques,
lorsque la demande est forte, afin d’éviter d’effectuer des commandes en méme temps que
d’autres pays. A long terme, les acteurs de I'industrie recommandent une harmonisation des
prix a I'échelle européenne, ainsi qu’une relocalisation de la production.
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lll. Tendances actuelles et perspectives pour I’avenir

lll.1. Evolution de la législation et de la réglementation des ruptures de médicaments

Les problemes liés aux ruptures et aux difficultés d'approvisionnement en médicaments ne
sont pas récents. En fait, dés 2002, les agences de sécurité sanitaire en France ont pris des
mesures pour améliorer la communication entre les autorités de santé et les industries phar-
maceutiques confrontées a des pénuries de médicaments. Bien que les causes et la fréquence
de ces problémes aient évolué, leurs conséquences sur les patients et le systéme de soins
demeurent les mémes. Par conséquent, au cours des deux derniéres décennies, les autorités
ont cherché a mettre en place un ensemble substantiel de lois et de réglementations pour
lutter efficacement contre ces problémes inquiétants de pénuries de médicaments.

lll.1.1. Une premiére initiative de ’AFSSAPS

Les ruptures et les difficultés d'approvisionnement en médicaments sont des événements qui
peuvent directement menacer la santé des patients. C'est pourquoi, depuis de nombreuses
années, les autorités de santé sont préoccupées par les conséquences potentielles de ces
ruptures.

Dés 2002, 'Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAPS), qui
était I'agence chargée de la sécurité des médicaments a I'époque et précurseur de I'ANSM, a
émis les premiéres alertes et des exigences a I'égard du syndicat National de I'Industrie Phar-
maceutique (aujourd'hui LEEM) et du Conseil National de I'Ordre des Pharmaciens (CNOP).
Ces exigences visaient a renforcer les mesures de protection et d'information concernant les
ruptures de médicaments. L'AFSSAPS a demandé aux industriels de signaler plus t6t les rup-
tures, car dans certains cas, ces signalements étaient tardifs voire inexistants. L'AFSSAPS a
également identifié des conditions de signalement et des critéres pour identifier les médica-
ments indispensables. De plus, elle a exigé des laboratoires pharmaceutiques exploitants
qu'ils mettent en place des systémes d'information pour informer les professionnels de la santé
sur les circonstances, les dates et les durées des ruptures.

Cette demande a été formalisée le 11 ao(t 2004 a travers l'article L.5124-6 du Code de la
santé publique. Cet article a introduit pour la premiére fois une obligation pour les entreprises
de gérer les ruptures de stocks de médicaments. Désormais, les établissements pharmaceu-
tiques exploitants étaient tenus d'informer I'Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits
de santé de tout risque de rupture de stock d'un médicament sans alternative thérapeutique
disponible, dont ils assuraient I'exploitation [51]. Bien que cet article soit aujourd'hui considéré
comme peu important a la lumiére de I'arsenal juridique existant, il représentait en 2004 une
avancée majeure dans la lutte contre les ruptures de stocks, étant la premiére obligation im-
posée aux entreprises concernant la gestion de ces ruptures.

lll.1.2. Début de réflexion pendant le scandale du Médiator

En 2010, un scandale sanitaire d'une ampleur sans précédent, I'affaire Mediator, a secoué la
France. Ce scandale a révélé des failles dans la surveillance et le controle des médicaments,
mettant en lumiére de nombreux problémes dans la gestion de la pharmacovigilance au sein
de 'AFSSAPS. Le rapport de I'Inspection Générale des Affaires Sociales (IGAS), chargé de
I'enquéte sur le scandale Mediator, a révélé un dysfonctionnement général du systeme. Ce
rapport, publié en janvier 2011, a mis en cause plusieurs facteurs, notamment la mauvaise
gestion des conflits d'intéréts, la multiplicité des instances sanitaires et la défaillance du
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systéme de pharmacovigilance. Tous ces éléments ont contribué a des dysfonctionnements
qui ont empéché de prendre en compte les risques pour les patients et de retirer le Médiator®
du marché [52].

Dans ce contexte de crise sanitaire, la loi n° 2011-2012 du 29 décembre 2011, suivie plus tard
de son décret d'application n°2012-1096 du 28 septembre 2012, ont été initiée. Ces textes
législatifs ont traduit la nécessité d'une refonte du systéme de sécurité sanitaire des produits
de santé. lls ont permis de poser les bases d'une gestion plus globale du circuit des médica-
ments en France, définissant notamment une rupture d'approvisionnement et imposant des
obligations réglementaires aux laboratoires pharmaceutiques exploitants et aux grossistes re-
partiteurs.

111.1.2.1. La loi Bertrand du 29 décembre 2011

Le 29 décembre 2011, la loi connue sous le nom de "loi Bertrand" (loi n°® 2011-2012 relative
au renforcement de la sécurité sanitaire du médicament et des produits de santé) a été offi-
ciellement promulguée [53]. Cette loi était le résultat d'un vaste projet visant a réformer com-
pletement le systéme de sécurité sanitaire des produits de santé, une nécessité mise en évi-
dence suite au scandale de I'affaire Médiator.

Cette loi, s’articule autour de trois principaux axes :
e la prévention des conflits d’intérét et la transparence,
¢ le renforcement de la pharmacovigilance,

e la création d’'une nouvelle agence du médicament, TAFSSAPS étant remplacée par
’ANSM, qui dispose de nouvelles prérogatives.

Cependant, la loi ne s'est pas limitée a résoudre les problémes qui ont été manifestés lors de
I'affaire Médiator. Elle a également introduit plusieurs mesures visant a lutter contre les rup-
tures d'approvisionnement et a améliorer globalement le systéme de santé. Ces améliorations
englobent principalement I'intégration de plusieurs dispositions au sein de la loi :

e L'article 46 de la loi Bertrand a réformé l'article L5124-6 du 11 ao(t 2004, imposant
désormais aux laboratoires exploitants I'obligation d'informer 'TANSM de toute rupture
de médicament en vigueur depuis 2004 au moins un an avant sa suspension ou arrét
de commercialisation, pour les médicaments utilisés dans une pathologie grave et sans
alternative thérapeutique sur le marché frangais. Si ces conditions ne sont pas rem-
plies, le délai de deux mois reste inchangé [51] [53] ;

o L’article 47 a introduit la mise en place de systémes d'astreinte pour les grossistes-
répartiteurs, en ajoutant les articles L.5124-17-1 et L.5124-17-2 au CSP. Ces disposi-
tions obligent désormais les grossistes-répartiteurs a garantir un approvisionnement
continu du marché national afin de couvrir les besoins du patient, y compris en dehors
des heures d'ouverture habituelles. Cette nouvelle exigence implique donc la mise en
ceuvre d'un systéme d'astreinte [54] ;

e L’article 5 de la loi a institué des sanctions financiéres en cas de non-respect des obli-
gations par les laboratoires exploitants et les grossistes-répartiteurs. Cette mesure a
été formalisée par l'article L5421-8 du CSP, énumérant quatorze types de manque-
ments pouvant faire I'objet de sanctions [55] ;
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La loi Bertrand a constitué une étape fondamentale dans la réforme du systéme de santé.
Promulguée en décembre 2011, elle a été définitivement adoptée par le Parlement sous la
forme d'un décret d'application presque un an plus tard.

Ce décret, en 'occurrence le décret n°2012-1096 du 28 septembre 2012, a pour principal ob-
jectif de clarifier les informations qui étaient initialement incluses dans la loi Bertrand. Il intro-
duit notamment une premiére définition du concept de rupture de stock et offre des préci-
sions supplémentaires concernant les nouvelles obligations imposées aux différents acteurs
du secteur pharmaceutique.

111.1.2.2. Décret d’application 2012-1096 du 28 septembre 2012

Le 28 septembre 2012, le Premier Ministre a officiellement approuvé le décret n°2012-1096
relatif aux approvisionnements en médicaments destinés a un usage humain [34]. Ce décret
a marqué une évolution significative dans le domaine de la pharmacie. Au-dela de I'apport
substantiel que constitue I'ajout de la définition des ruptures d'approvisionnement dans la lé-
gislation, il a introduit un ensemble d'obligations réglementaires concernant les laboratoires
pharmaceutiques exploitants et les grossistes-répartiteurs. Ces obligations ont pour objectif
de renforcer la sécurité et la fluidité de la chaine de distribution des médicaments en établis-
sant des régles claires pour les exploitants, les grossistes-répartiteurs, ainsi que d'autres ac-
teurs impliqués dans la distribution des médicaments en France. En résumé, ce décret a établi
un cadre réglementaire et des responsabilités communes pour les nombreux acteurs du circuit
des médicaments. Les laboratoires pharmaceutiques opérant en France sont désormais tenus
de:

- Garantir I'approvisionnement des grossistes-répartiteurs.
- Informer 'ANSM de toute situation de rupture.
- Mettre en place un centre d'information d'urgence.

Afin de garantir une compréhension mutuelle entre tous les intervenants du secteur pharma-
ceutique, le décret n°2012-1096, a travers son article 4, crée l'article R5124-49-1 du CSP,
introduit pour la premiere fois une définition de la rupture d’approvisionnement dans la législa-
tion francaise [56]. Il définit désormais les ruptures d’approvisionnement comme étant « l'inca-
pacité pour une pharmacie d’officine ou une pharmacie a usage intérieur de dispenser un mé-
dicament a un patient dans un délai de 72 heures. ». Ce décret offre une opportunité d'harmo-
niser la compréhension de la notion de rupture d'approvisionnement parmi les entreprises ex-
ploitantes, les autorités sanitaires et les responsables de la chaine de distribution. En établis-
sant cette définition inédite de la rupture d'approvisionnement, le décret d'application s'engage
également a renforcer les responsabilités et les obligations des entreprises exploitantes ainsi
que celles des grossistes répartiteurs.

L'une des principales modifications ayant un impact sur les laboratoires pharmaceutiques ex-
ploitants se trouve dans l'article 3 du décret n® 2012-1096, qui modifie l'article R. 5124-48-1
du CSP. Ce changement introduit désormais I'obligation pour les exploitants de garantir un
approvisionnement ininterrompu de médicaments aux grossistes répartiteurs [57]. Les labora-
toires exploitants doivent s'assurer que les grossistes répartiteurs disposent d'un approvision-
nement adéquat et continu, leur permettant ainsi de répondre aux besoins du marché francais.
Avant ce décret, les entreprises avaient seulement I'obligation de fournir un approvisionnement
adéquat aux pharmacies et autres personnes habilitées a délivrer des médicaments.
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En contrepartie de cette obligation d'approvisionnement continu, depuis I'adoption du décret
n°2012-1096 du 28 septembre 2012, les grossistes répartiteurs sont également soumis a des
obligations supplémentaires [58]. Les grossistes répartiteurs ont dorénavant pour obligations

- De notifier a I'exploitant toute rupture d'approvisionnement concernant I'un de ses pro-
duits si cette rupture n'a pas déja été signalée a 'ANSM par I'exploitant lui-méme. Con-
formément aux engagements pris par les entreprises exploitantes pour assurer un ap-
provisionnement ininterrompu en médicaments aux grossistes répartiteurs, il est stipulé
a l'article R5124-59-1 que ces derniers ont I'obligation d'informer I'exploitant de toute
rupture d'approvisionnement qui n'a pas encore été communiquée a I'ANSM [59] ;

- D’effectuer une déclaration spécifiant la zone géographique de leur activité de réparti-
tion. Les entreprises opérantes en tant que grossistes-répartiteurs doivent informer le
directeur général de 'ANSM le territoire sur lequel chacun de ses établissements
exerce son activité de répartition. Cette déclaration de la zone de répartition envisagée
est incluse dans le dossier accompagnant la demande d'autorisation d'ouverture con-
formément a l'article L.5124-3 [60]. Une fois autorisés, les grossistes-répartiteurs sont
responsables de I'approvisionnement de cette zone. Dans des cas exceptionnels, lors-
que d'autres sources d'approvisionnement font défaut, le directeur général de I'ANSM
peut demander a un grossiste-répartiteur de fournir des médicaments a une pharmacie
située en dehors de son territoire de répartition. Le grossiste-répartiteur a également
le droit de solliciter des modifications de la zone de couverture, a condition de démon-
trer une conformité rigoureuse aux obligations qui lui incombent ;

- De maintenir une réserve minimale de deux semaines de médicaments en stock pour
un territoire donnée. Conformément aux dispositions du méme décret, une fois qu'elle
a obtenu l'autorisation d'ouvrir un établissement et défini sa zone de répartition, I'en-
treprise s'engage a maintenir une quantité réelle et adéquate de médicaments en vue
de leur distribution, afin de répondre a I'ensemble des besoins de son territoire de ré-
partition. Cette réserve doit comprendre au moins 90% des différentes présentations
de médicaments disponibles sur le marché. Ces stocks doivent étre suffisants pour
couvrir la demande habituelle de la zone pendant au moins deux semaines ;

- D’assurer la livraison aux pharmacies et aux PUI dans un délai maximum de 24 heures.
Les grossistes doivent étre en mesure de traiter les commandes passées par les phar-
macies du lundi au samedi dans un délai de 24 heures au maximum. En cas de com-
mande passée en dehors de cette période, c'est-a-dire aprés 14 heures le samedi,
ainsi que le dimanche et les jours fériés, les grossistes doivent participer a un systeme
de permanence permettant de fournir les médicaments requis dans les 8 heures sui-
vant la commande. Ces demandes de médicaments peuvent étre initiées par le préfet
apres consultation du directeur général de I'Agence régionale de santé (ARS) ou par
le pharmacien de garde. Le tableau des astreintes est transmis a fréquence semes-
trielle a 'ARS et a 'ANSM, il doit ainsi permettre de pallier les situations sanitaires
urgentes.

En plus des responsabilités évoquées précédemment pour renforcer la coopération entre les
exploitants et les grossistes répartiteurs, le décret n°2012-1096 introduit également de nou-
velles obligations pour les entreprises exploitantes, comme stipulé dans son article 4 [34]. Cet
article, en plus de définir la notion de rupture de stock, rappelle aux exploitants leurs engage-
ments et obligations :
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- D’information auprés de 'ANSM. Lorsqu'un exploitant anticipe une éventuelle rupture
de stock, il est tenu de rapporter cette information a I'ANSM. En plus de cette notifica-
tion, il est également requis de fournir a 'ANSM des informations détaillées, telles que
les délais prévus, les niveaux de stock disponibles, les modalités de disponibilité, et
les délais prévisionnels de réapprovisionnement. Le cas échéant, le laboratoire doit
également informer 'ANSM sur les alternatives thérapeutiques pouvant substituer la
spécialité pharmaceutique en rupture.

- De renforcer leur systéme d'information médicale en continu. Conformément a la loi,
les exploitants sont tenus de mettre en place des " centres d’appel d’urgence perma-
nents accessibles aux pharmaciens d’officine, aux pharmaciens de pharmacie a usage
intérieur et aux pharmaciens responsables ou délégués des grossistes-répartiteurs ".
Il est également possible pour les laboratoires de sous-traiter ce service. Cette mesure
vise a améliorer la fluidité de la communication et la circulation de I'information en cas
de rupture d'approvisionnement, et si nécessaire, a permettre la délivrance en urgence
de la spécialité manquante.

Le décret n°2012-1096 du 28 septembre 2012, venant préciser la loi de 2011-2012 du 29
décembre 2011, a joué un réle majeur dans le renforcement du cadre Iégislatif qui régit les
différents acteurs intervenant dans la chaine d'approvisionnement des médicaments. Il a in-
troduit un ensemble d'obligations auxquelles ces acteurs doivent se conformer. Ces mesures,
appliquées aux entreprises, ont produit des résultats positifs, car le nombre de signalements
de ruptures et de tensions d'approvisionnement a connu une augmentation limitée entre 2013
et 2016.

ll1.1.3. La loi 2016-241 du 26 janvier 2016 : de nouvelles responsabilités pour les
entreprises

Cette loi renforce les obligations des entreprises envers les grossistes répartiteurs. En plus de
leur imposer I'obligation de garantir un approvisionnement adéquat et continu, elle les contraint
a prendre toutes les mesures jugées appropriées pour anticiper et pallier les problémes d'ap-
provisionnement. De plus, elles doivent partager les informations dont elles disposent avec les
autres acteurs du circuit du médicament, notamment les pharmaciens d'officine, les pharma-
ciens de PUI ainsi que les pharmaciens responsables ou délégués des grossistes-répartiteurs.

Laloi 2016-41 réajuste également les responsabilités des grossistes répartiteurs en renforgant
leur devoir de service public. Dans le but de contrer le phénoméne d'importation paralléle de
médicaments et de protéger le marché frangais en période de pénurie ou de rupture de stock,
I'article L5124-17-3 précise que ces grossistes répartiteurs ne sont autorisés a effectuer des
ventes en dehors du territoire national ou a revendre un médicament a une entreprise de dis-
tribution en gros qui se livre a I'export, s’ils ont rempli leurs obligations de service public en
premier lieu. Le texte spécifie également de maniére stricte qu'il est interdit aux grossistes
répartiteurs de vendre a I'exportation des médicaments en tension d'approvisionnement ou en
rupture en France. Cette mesure vise a réduire le risque de rupture associé au commerce
paralléle de médicaments et a garantir ainsi un approvisionnement continu sur le marché fran-
cais [61].

En revanche, l'article L5121-33 du Code de la Santé Publique accorde aux pharmaciens d'of-
ficine la possibilité de délivrer des médicaments munis d'une autorisation d'importation [62].
Cette disposition vise a faire face a des situations de crise sanitaire ou a des problémes d'ap-
provisionnement. En cas de difficultés, elle autorise I'importation de spécialités
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pharmaceutiques destinées a d'autres marchés internationaux pour répondre aux besoins du
marché frangais.

lll.2. Les mesures mises en place visant a prévenir et gérer les ruptures au sein d’un
laboratoire exploitant

La prévention et la gestion des ruptures de médicaments au sein d’un laboratoire exploitant
revétent une importance cruciale pour assurer la continuité des soins médicaux, la sécurité
des patients et la réalisation des objectifs de recherche et de développement. Les médica-
ments jouent un rdle essentiel dans la santé humaine, et toute pénurie ou rupture de stock
peut avoir des conséquences potentiellement graves.

Pour garantir un approvisionnement fiable et répondre aux besoins croissants, il est impératif
de mettre en ceuvre des stratégies proactives et des protocoles robustes qui permettent d’an-
ticiper, d’atténuer et de réagir efficacement aux situations de rupture. Dans ce contexte, I'éla-
boration de mesures préventives et d’un plan de gestion solide devient impérative pour main-
tenir la qualité des soins, la recherche scientifique et la confiance envers I'organisation.

lll.2.1. Les différents moyens de communication disponibles pour les entre-
prises

La communication a constamment été priorisée par les autorités pour lutter contre les pénuries
de médicaments. Actuellement il existe trois principaux moyens de communication a la dispo-
sition des autorités et des entreprises, ces trois canaux sont indépendants les uns par rapport
aux autres. lls servent chacun a des fins différents et présents des avantages distincts. Ces
outils sont les suivants

e Trustmed : Il remplace le formulaire de déclaration transmis par courriel pour signaler
les ruptures et les risques de ruptures des MITM. Cette plateforme permet le transfert
électronique d’information. Les laboratoires exploitants peuvent ainsi satisfaire leurs
obligations en matiére de signalement des ruptures ou risque de ruptures auprés des
autorités de santé.

o DP-ruptures : Un logiciel congu pour que les pharmaciens signalent les ruptures de
stock constatées a leur niveau. En retour, les pharmaciens regoivent des informations
sur la disponibilité future de ces médicaments.

e TRACStock : Cette application permet de regrouper les informations sur les tensions
d’approvisionnement et les ruptures de médicaments de MITM a destination de
'ANSM. L’objectif est de centraliser ces données et de les rendre exclusivement ac-
cessibles aux autorités publiques.

111.2.1.1. Plateforme de déclaration TrustMed

A compter du 3 mai 2021, TANSM a introduit une nouvelle plateforme nommée TrustMed,
destinée a faciliter les interactions avec les industriels et permettant la déclaration en ligne des
risques de ruptures ou des ruptures de stock des MITM [63].

TrustMed, remplagant du formulaire de déclaration précédent, apporte une double améliora-
tion en termes de collecte de données sur les signalements de ruptures de stock ou risque de
rupture. De plus, elle offre une maniere plus détaillée de partager avec les patients et les
professionnels de santé, les informations et les démarches entreprises pour pallier les ruptures
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de stock. Ce lancement constitue une étape importante dans la démarche continue de numé-
risation et de transparence.

La sécurité de I'application TrustMed est renforcée par un systéme de double authentification.
Les laboratoires exploitants impliqués dans la gestion des ruptures de stock peuvent ainsi :

- Déclarer en ligne, au moyen d’un formulaire dédiée, une rupture ou un risque de rup-
ture de stock pour une spécialité pharmaceutique

- Transmettre des documents en lien avec cette déclaration

- Informer TANSM des mesures entreprises ou répondre a une demande de I’Agence de
mettre en place des mesures

- Echanger avec les équipes dédiées de ’ANSM.

La plateforme TRUSTMED, initiée par 'ANSM, vise a faciliter la déclaration des ruptures de
stock des MITM dés que les niveaux de stocks sont inférieurs au stock de sécurité. Cette
plateforme en ligne remplace le formulaire de déclaration utilisé précédemment et simplifie les
échanges avec les industriels. Les laboratoires exploitants impliqués dans la gestion des rup-
tures de stock signalent les ruptures ou les risques de rupture en remplissant ce formulaire en
ligne. Cela permet d'informer 'ANSM des mesures prises et de répondre aux demandes de
I'Agence concernant les actions entreprises (annexe 2).

Cette plateforme vise a améliorer la collecte des données de signalement des ruptures de
stock et a partager avec les patients et les professionnels de santé les mesures mises en
ceuvre pour pallier ces ruptures. La mise en place d'une procédure en ligne standardise l'infor-
mation et permet sa centralisation dans les bases de données de 'ANSM, facilitant ainsi le
traitement systématique et rapide des situations de rupture de stock. Cette démarche s'inscrit
dans la numérisation et la transparence de la collecte de données.

L'année précédente, le nombre de déclarations de ruptures a doublé, passant de 1500 en
2019 a 3000 en 2022. Cette augmentation découle d'une demande accrue des autorités pour
une déclaration plus exhaustive des ruptures et risques de rupture, ainsi que de la crise sani-
taire qui a engendré de nombreuses pénuries. Les professionnels de santé sont encouragés
a utiliser pleinement ces plateformes afin d'anticiper au mieux les risques de rupture et de
réduire le nombre de situations de rupture [64].

11.2.1.2. DP-ruptures

Afin de faciliter la circulation des informations entre les différents intervenants de la chaine
d'approvisionnement pharmaceutique et d'améliorer la gestion des ruptures de stock, I'Ordre
national des pharmaciens a développé un dispositif appelé DP-Ruptures. Mis en expérimen-
tation depuis mars 2013, cet outil professionnel est en cours de déploiement généralisé au
sein des pharmacies. En juillet 2019, environ 70 % des officines ont déja adopté ce service, et
plus de 500 000 messages sont échangés chaque mois entre les laboratoires et les pharma-
ciens. Lorsqu'un pharmacien n'a pas pu se procurer un médicament pendant 72 heures, le
logiciel de l'officine généere automatiquement une déclaration de rupture.

Ce mécanisme s’établit sous la forme d’'un systeme s’alerte directe entre les pharmacies et
les industriels, accessibles aux officines, aux PUI et aux laboratoires pharmaceutiques adhé-
rant au logiciel. Il permet de recenser les ruptures constatées sur le terrain par les officinaux
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et les PUI, les déclarations de ruptures de stock faites par les industriels et de faciliter la com-
munication entre les parties prenantes.

Le DP-Ruptures présente plusieurs avantages : il accroit la transparence, facilite la circulation
de l'information et renforce la coordination entre les professionnels de santé.

Il permet aux pharmaciens d'officine et aux PUI de signaler les ruptures d'approvisionnement
soit via leur logiciel métier (pour les pharmaciens d'officine), soit en utilisant le mode web ser-
vice (acceés sécurisé au DP via un site Internet), a la fois au laboratoire exploitant concerné et
aux autorités sanitaires, notamment ’ANSM.

En échange de leur signalement, les déclarants obtiennent des informations conformes aux
dispositions Iégales (conformément au décret n° 2012-1096 du 28 septembre 2012 relatif a
I'approvisionnement en médicaments a usage humain), telles que la date prévue de réappro-
visionnement, les médicaments alternatifs, etc. Grace aux déclarations effectuées par les
pharmaciens, le DP-Ruptures permet de quantifier les ruptures d'approvisionnement (touchant
différentes catégories thérapeutiques, taux de rupture, durées moyennes et médianes des
ruptures).
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Figure 14 : Le fonctionnement de DP-rupture [65]

Cet outil fournit une perspective différente et complémentaire de celle présentée par TANSM,
qui se fonde sur les déclarations des laboratoires concernant les ruptures ou risques de rup-
ture. En effet, I'outil DP-Ruptures offre une évaluation concréte des ruptures observées sur le
terrain [65].

ll1.2.1.3. TRACStocks

La plateforme TRACStocks a été développée en collaboration par Le Leem, le GEMME (gé-
nérique méme meédicament) et les laboratoires des médicaments d'importation paralléle
(LEMI), dans le but d'améliorer la gestion des stocks de médicaments. Initiée par le LEEM,
cette plateforme a été déployée dans le cadre de son plan d'action "Ruptures" de 2019 pour
résoudre les problémes récurrents d'approvisionnement en médicaments. Son objectif
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principal est de répondre aux demandes de ’ANSM en matiére de transmission de données
sur les stocks et d'agrégation de données, afin de prévenir ou de mettre fin a une rupture de
stock de médicament.

Les laboratoires introduisent les données sur la tension des stocks dans la plateforme, qui
agrege ensuite ces informations provenant de différents laboratoires. Ces données sont ex-
clusivement accessibles aux autorités publiques, dont 'TANSM, et fournissent des informations
sur les stocks de MITM lorsque des tensions surviennent chez un fabricant. Ce systéme offre
une vue claire de la disponibilité des médicaments pour la prise en charge des patients. Il
facilite également la déclaration des données de stocks des entreprises a 'ANSM via une
plateforme gérée par un tiers de confiance, tout en améliorant la tragabilité des stocks de
médicaments en tension pour mieux anticiper les ruptures.

La plateforme TRACStocks permet d'établir une base de données centralisée concernant les
stocks de MITM en situation de rupture d'approvisionnement et comportant des alternatives
commercialisées. Parallélement, elle permet de générer des tableaux périodiques pour suivre
et évaluer I'évolution des niveaux de stocks consolidés, contribuant ainsi & mieux anticiper les
actions a prendre en cas de tensions d'approvisionnement [64].

Ces plateformes sont donc d'une importance capitale pour améliorer la communication entre
les autorités de santé et les entreprises pharmaceutiques. Cependant, prévenir les autorités
n'est pas suffisant, il incombe désormais aux entreprises de prendre des mesures visant a
minimiser au maximum l'impact d'une rupture sur la santé des patients.

lll.2.2. Les plans de gestion de pénuries (PGP)

Les plans de gestion de pénuries sont des stratégies préventives et réactives élaborées par
I’ANSM. Ces plans prennent une importance capitale. lls permettent d’anticiper, de prévenir et
atténuer les effets des ruptures de stocks de MITM.

Selon l'article R. 5124-49-5 du décret n° 2021-349 du 30 mars 2021, les titulaires d’autorisation
de mise sur le marché et les entreprises pharmaceutiques exploitant les médicaments proce-
dent, sous leur responsabilité a I'élaboration et la mise en ceuvre des PGP conformément aux
directives établies par décision du directeur général de ' ANSM pour tous les MITM. La mise
en vigueur de ce décret a été appliqué au 1er septembre 2021 [66].

Ces PGP prennent en considération les risques inhérents au processus de fabrication et de
distribution du médicament en question. Ces plans jouent un réle crucial en identifiant les po-
tentiels risques de non-disponibilité et, en cas de difficultés d’approvisionnement, en proposant
des solutions promptes pour garantir la continuité des traitements des patients concernés.

Chaque PGP devra comporter plusieurs éléments essentiels tels que :

e Des informations générales sur le médicament concerné (indications, impact sur les
patients, itinéraire de distribution),

e une appréciation des risques pouvant conduire a une rupture de stock,

¢ les moyens de maitrises prévus pour lutter contre ces risques (notamment stock de
sécurité, sites alternatifs de fabrication de la substance active et du produit fini)

¢ les mesures de gestion en cas de risque de rupture ou de rupture avérée (contingen-
tement du stock résiduel, alternatives thérapeutiques, informations des professionnels
de santé et des patients, importations de médicaments).

Ahamada, Nasfati | These d’exercice | Université de Limoges | 2023 52
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Le contenu est détaillé en annexe 3.

Les titulaires d’autorisation de mise sur le marché et les entreprises pharmaceutiques exploi-
tant des médicaments adaptent et ajustent régulierement ces PGP en fonction des besoins
changeants.

Conformément a ces nouvelles directives, pour chaque MITM commercialisée en France, un
PGP devra étre élaboré. Ces PGP associées aux MITM doivent étre soumis chaque année a
’ANSM conformément aux modalités établies par décision du directeur général de TANSM.
En outre, ces PGP, sont tenus a disposition de ’ANSM et leur sont communiqués a tout mo-
ment sur demande.

De plus, les PGP incluent souvent des stratégies de communication transparente entre les
parties prenantes y compris les autorités de santé, les fabricants, les distributeurs et les pro-
fessionnels de santé. Une communication proactive permet d’alerter les acteurs concernés
dés qu’une pénurie est détectée et collaborer pour trouver des solutions alternatives. Enfin la
planification prévoit des procédures d’allocation des médicaments en cas de pénurie. Ces pro-
cédures garantissent une utilisation éthique et équitable des médicaments disponible en prio-
risant les besoins médicaux les plus urgents [67].

En somme, les PGP jouent un réle crucial dans la préservation de la santé publique. lls témoi-
gnent de I'engagement collectif & maintenir un accés fiable aux traitements, méme dans des
circonstances complexes, et soulignent I'importance de la prévoyance, de la coordination et
de I'adaptabilité pour faire face aux défis des ruptures de stocks de médicaments. llIs regrou-
pent les différentes actions pouvant étre immédiatement mises en place en cas de risque de
rupture ou de rupture effective de médicament. Le laboratoire pharmaceutique doit proposer
a 'ANSM des solutions permettant de réduire au maximum ce risque. Il est généralement
accordé dans un premier temps de mettre en place des mesures de restriction d’accés au
médicament, ce sont les contingentements.

ll1.2.3. Procédure de contingentement

Les entreprises pharmaceutiques ont recours au contingentement comme I'une des mesures
a leur disposition pour tenter de pallier les risques de rupture.

Le contingentement s’applique aux médicaments dépourvus d’options thérapeutiques alterna-
tives, de génériques ou de produits biosimilaires, et dont le remplacement est complexe. L’ob-
jectif du contingentement est le suivant :

e Restreindre la distribution des stocks disponibles
e Etablir un quota pour chaque client

e Limiter le nombre d’unités distribuées afin de mieux gérer I'approvisionnement a long
terme

e Accorder la priorité a la mise a disposition de médicaments aux patients les plus vul-
nérables, pour lesquels aucune alternative thérapeutique n’est disponible.

Cela intervient en cas de risque de rupture de ces médicaments ou d’'une tension d’approvi-
sionnement, dans le but d’éviter ou de retarder une situation de rupture séche.

Les actions suivantes doivent étre mises en ceuvre en cas de risque de rupture ou d’approvi-
sionnement :
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¢ Contingentement quantitatif

Face aux perturbations récurrentes dans I'approvisionnement en médicaments, les autorités
de santé se trouvent confrontées a la nécessité d’explorer des solutions novatrices. L'une de
ces approches émergentes est le contingentement quantitatif, qui vise a réguler la distribution
des médicaments en fonction des besoins prioritaires. Cette stratégie proactive vise a atténuer
les effets des ruptures de médicaments en assurant une répartition équitable des ressources
médicales disponibles. En limitant la quantité de médicament délivrés a chaque patient ou
établissement de santé, le contingentement quantitatif cherche a garantir un accés continu
aux traitements essentiels, tout en favorisant une gestion plus durable et prévisible des stocks
pharmaceutiques.

Cette mesure vise a restreindre le nombre d’unités distribuées en répondant partiellement aux
demandes des clients. Ainsi, un seuil spécifique sera établi pour chaque client et chaque com-
mande. Ce type de contingentement devra étre adaptée en fonction de chaque situation, en
tenant compte du type de client, et pourra étre ajustée au fil du temps si nécessaire.

¢ Contingentement qualitatif

Parmi les stratégies envisagées, le contingentement qualitatif émerge comme une mesure
innovante. Plutét que de se concentrer uniguement sur la quantité de médicaments dispo-
nibles, le contingentement qualitatif se concentre sur la priorisation des traitements en fonction
de leur importance médicale et de leur impact sur la santé publique. Cette approche cherche
a garantir que les médicaments disponibles sont alloués en premier lieu aux patients nécessi-
tant des soins critiques, tout en assurant une gestion plus efficace et ciblée des ressources
médicales. En répartissant judicieusement les médicaments en fonction de leur pertinence
clinique, le contingentement qualitatif vise a atténuer les conséquences des ruptures de mé-
dicaments et a garantir des soins de santé optimaux pour I'ensemble de la population [68].

Cette approche vise a limiter la distribution d’unités en restreignant les utilisations possibles
du médicament. Cela pourrait impliquer des limitations sur certaines indications ou pour cer-
taines populations spécifiques. Les critéres permettant la définition de cette restriction sont
déterminés par le Pharmacien Responsable [68].

Le décret dans lequel s’inscrit 'obligation d’élaborer des PGP demande aussi aux laboratoires
pharmaceutiques d’instaurer des stocks de sécurité.

I11.2.4. Stock de sécurité

Les stocks de sécurité jouent un réle essentiel dans la gestion des chaines d’approvisionne-
ment et la prévention des pénuries. La constitution de ces stocks repose sur une analyse
méticuleuse des données et des tendances du marché. Les entreprises doivent prendre en
compte divers facteurs tels que la saisonnalité de la demande, les fluctuations de I'approvi-
sionnement en matiéres premiéres et les possibles perturbations de la chaine logistique. Ces
facteurs, combinés aux exigences réglementaires spécifiques a I'industrie, dictent la quantité
et le type de médicaments a stocker en vue de faire face aux imprévus.

Selon l'article R. 5124-49-4 du décret n° 2021-349 du 30 mars 2021, toute entreprise titulaire
d’'une autorisation de mise sur le marché ainsi que toute entreprise exploitant un médicament
est tenue de maintenir un stock de sécurité dédiée au marché national, conformément aux
dispositions définies dans cet article. Le terme « stock de sécurité » désigne la réserve d’unités
de produits finis d’'une spécialités pharmaceutiques prétes a étre distribuées sur le territoire
francais. Ce stock doit étre au moins équivalent a la durée prévue pour couvrir les besoins,
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calculée sur la base des volumes de ventes en France de la spécialité au cours des 12 derniers
mois, a I'exception des situations exceptionnelles.

- En I'absence de dispositions contraires, le niveau minimal du stock de sécurité est
défini comme suit :

- Pour tout MITM, le stock doit couvrir au moins deux mois de besoins

- Pour tout médicament non MITM, le stock doit couvrir au moins une semaine
de besoin. Ce seuil est augmenté a un mois pour les médicaments contribuant
a une politique de santé publique définie par le ministére chargé de la santé.

- Pourles MITM, le directeur général de ’ANSM peut décider, a la demande du titulaire
de l'autorisation de mise sur le marché ou de I'entreprise pharmaceutique exploitant le
meédicament, selon les modalités définies par décision du directeur de 'ANSM, de di-
minuer pour une spécialité, le seuil du stock de sécurité, pour I'un des motifs suivants :

- Ladurée de la conservation de la spécialité est incompatible avec le seuil de 2
mois

- La production de la spécialité est mise en ceuvre de fagcon adaptée a chaque
patient ou fabriquée a partir d’origine humaine ;

- La saisonnalité des besoins de la spécialité
- La spécialité est un gaz a usage médical

- Pour les MITM, le directeur général de 'ANSM peut également décider d’office pour
une spécialité d’augmenter le seuil du stock de sécurité fixé a 2 mois. Lorsque la spé-
cialité fait I'objet de risques de ruptures ou de ruptures de stock régulier au cours des
des deux années précédentes. Cela pourrait nécessiter la constitution d’'un stock de
sécurité supérieur a deux mois, sans toutefois dépasser une couverture de 4 mois. Les
entreprises concernées ont I'opportunité de présenter leurs observations au directeur
général de ’ANSM avant la mise en ceuvre d’une modification du seuil de stock de
sécurité. Toute modification ainsi décidée prend effet dans les 6 mois suivant la notifi-
cation de la décision de ’TANSM, et demeure en vigueur pour une période de deux ans,
avec possibilité de renouvellement. La liste répertoriant par ordre alphabétique les
MITM devant disposer d’un stock minimal de sécurité de 4 mois, soit 2 mois de plus
qgue ce que prévoit le décret n°2021-349 du 30 mars 2021 relatif au stock de sécurité
destiné au marché nationale a été établie sur la base des observations faites en 2019
et 2020. La démarche sera renouvelée tous les deux ans : en 2023, la liste des MITM
concernés s’appuiera sur les ruptures ou risques de ruptures observés en 2021 et 2022
[69].

Enfin ces entreprises doivent tenir a disposition de TANSM, les informations relatives a leurs
stocks de sécurité et les leur transmettre a tout moment, conformément aux demandes éma-
nant de 'Agence [70].

En résumé, les stocks de sécurité revétent une importance capitale pour les entreprises phar-
maceutiques exploitant, garantissant la disponibilité constante de médicaments essentiels tout
en assurant la conformité aux réglementations en vigueur ; ces réserves de produits agissent
comme un filet de sécurité, permettant aux entreprises de faire face aux défis opérationnels et
aux imprévus du secteur tout en préservant leur mission de fournir des traitements vitaux a
ceux qui en ont besoin.
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En cas de manquement a ces obligations, les laboratoires peuvent faire I'objet de sanctions
financiéres.

I11.2.5. Sanctions financiéres

L’article 5 de la loi n°2011-2012 du 29 décembre 2011, qui vise a renforcer la sécurité sanitaire
et la régulation des produits de santé, confére au directeur général de TANSM le pouvoir d'im-
poser des sanctions financiéres pouvant étre assorties d’astreintes journaliéres, a I'encontre
des individus ou des entités impliqués dans la production ou la commercialisation de produits
ou fournissant des services liés a ces produits en cas de non-respect de leurs obligations [53].

Le directeur général de TANSM peut décider d’appliquer ces sanctions financiéres a I'encontre
des auteurs de ces manquements. Elles peuvent se baser sur des conclusions d’inspections,
des résultats de contrdles ou toute preuve établissant des manquements aux dispositions du
CSP. Actuellement la liste des infractions pouvant entrainer des sanctions financiéres est spé-
cifiée par l'article L5423-9 du CSP [71].

Cet article stipule que les titulaires d’AMM et les entreprises exploitantes peuvent faire I'objet
de sanctions financiéres s’ils ne respectent pas certaines régles telles que :

o Le non-respect des de 'obligation de constituer un stock de sécurité pour le marché
national conformément aux dispositions du deuxiéme alinéa de l'article L.5121-26 du
CSP.

e Le défaut de notification a ’TANSM, au moins un an avant la date prévisible de suspen-
sion ou de cessation de la commercialisation d’'un MITM pour lequel aucune alternative
n’est disponible sur le marché frangais.

o Lacessation prématurée de la commercialisation d’'un MITM avant d’avoir mis en place
les solutions alternatives nécessaires.

e Le défaut d’information immédiate a 'TANSM concernant toute action engagée en ur-
gence pour suspendre la commercialisation d’'un MITM ou retirer un lot spécifique.

e Le non-respect des obligations de créer et de mettre en ceuvre un PGP permettant de
prévenir et de pallier toute rupture de stock pour les titulaires d’AMM ou les entreprises
pharmaceutiques exploitant un MITM.

e Le non-respect de I'obligation de déclarer la liste de médicaments couverts par un
PGP, ainsi que I'absence de mesure jugées adéquates pour faire face aux ruptures de
stock.

e | ’omission d’importer une alternative au médicament en rupture de stock lorsque cela
est exigé par TANSM.

e La négligence d'informer TANSM dés la connaissance d’un risque de rupture de stock
ou d’une rupture effective du médicament, ainsi que le manquement a la mise en
ceuvre des mesures prévues dans le PGP, y compris les mesures d’accompagnement
et d’'information destinées aux professionnels de santé et aux patients.

Ainsi tous les manquements énumérés peuvent entrainer des sanctions financiéres a l'en-
contre des entreprises pharmaceutiques. Les critéres de détermination du montant de ces
sanctions sont établis conformément au quatriéeme alinéa de l'article L.5312-4-1 du CSP, qui
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précise que : « les montants des sanctions financieres et des astreintes sont proportionnés a
la gravité des manquements constatés. lls tiennent compte, le cas échéant, de la réitération
des manquements sanctionnés dans un délai de deux ans a compter de la date a laquelle la
premiéere décision de sanction est devenue définitive » [72].

Dans le souci d’assurer la cohérence et la transparence de leurs décisions, TANSM a élaboré
des lignes directrices relatives a la méthode de détermination des montants des sanctions
financiéres. Ces directives se présentent sous la forme d’'un guide de calcul auquel sont an-
nexés des grilles de calcul exposant les critéres de pondération. Plus spécifiquement, ce do-
cument nous informe que I'approche de 'ANSM repose sur I'attribution d’'un montant de base
déterminé en fonction de la nature intrinséque de l'infraction. Ce montant de base est ensuite
ajusté pour tenir compte de la gravité des faits, de leur impact sur la santé publique, ainsi que
la durée du manquement [73].

111.2.5.1. Exemples pratiques de sanctions financiéres

Jusqu’a présent, TANSM avait adopté une approche relativement clémente en ce qui concerne
l'utilisation de son pouvoir de sanction. Par exemple en 2020, elle n’avait infligé que deux
amendes pour des cas de ruptures de stock de médicaments. Au contraire, TANSM avait clai-
rement manifesté sa volonté d’assister les acteurs de 'industrie pharmaceutique dans la pré-
vention et la gestion de ces ruptures de stock.

Cependant il semble que '’ANSM ait changé son approche ces derniers temps. En 2022, elle
a infligé six amendes pour un montant total de 508.048 euros. Plus significatif encore, le 24
novembre 2022, ’ANSM a rendu public trois décisions de sanctions. Cette évolution semble
s’inscrire dans la lignée de la mise a jour de ses directives en 2022 :

e La Coopération Pharmaceutique Francgaise a regu une amende de 15.139 euros en
raison du retard dans la soumission d’'une déclaration de risque de rupture.

e Arrow Génériques a été sanctionné d’'une amende de 91.860 euros pour avoir tardive-
ment signalé la rupture de stock d’'un médicament puis pour avoir retrouvé un stock de
ce médicament sans informer TANSM de la date de sa remise a disposition.

e Zentiva France a fait I'objet d’'une sanction de 254.095 euros en raison du retard dans
la déclaration d’un risque de rupture de stock [74].

L’ANSM a également sanctionné trois laboratoires génériqueurs en 2023 pour ne pas avoir
respecte ses obligations de stock de sécurité pour un MITM :

e L’ANSM a infligé une amende de plus de 200.000 euros aux laboratoires Eurogenerics
(EG Labo, groupe Stada) pour ne pas avoir respecté les obligations de constitution de
stocks de sécurité d'amoxicilline fin 2022, en période de forte demande d’antibiotiques.
La société commercialise notamment un générique d'amoxicilline (princeps Clamoxyl*,
GSK) a 500 mg/5 ml et un générique d'amoxicilline + acide clavulanique (princeps Aug-
mentin*, GSK) dosé a 1 g/125 mg pour adultes, tous deux sous forme de poudre pour
suspension buvable.

En tant que médicaments appartenant a une classe thérapeutique figurant sur la liste
des classes contenant des MITM, ces produits doivent faire I'objet d'un stock de sécu-
rité destiné au marché national correspondant a deux mois de couverture des besoins.
Or, le 10 octobre 2022, sur demande de I'ANSM, les laboratoires Eurogenerics ont
informé I'agence qu'ils disposaient seulement de 10 unités du générique d'amoxicilline
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a 500 mg/5ml, "soit 0 mois de couverture", et, pour amoxicilline + acide clavulanique,
de 411 boites de 8 sachets-doses ("0,02 mois"), et d'aucune boite de 12 sachets-
doses, soit en dessous des deux mois requis. L’ANSM a donc prononcé une sanction
financiere de 210.200 euros contre le laboratoire, soit 20% du chiffre d'affaires hors
taxe réalisé en France par la société en 2022 sur les produits concernés, qui était d'un
peu plus d'un million d'euros [75].

Pour rappel, la loi de financement de la sécurité sociale (LFSS) pour 2020 a instauré de nou-
velles obligations de constitution de stocks de sécurité afin de faire face aux tensions d'appro-
visionnement, et des sanctions financieres allant jusqu'a 30% du chiffre d'affaires hors taxes
réalisé sur le ou les produits concernés peuvent étre prononcées.

L'ANSM a précisé en aolt 2022 ses lignes directrices en matiére de sanctions, prévenant
gu'elle serait de 20% du chiffre d'affaires réalisé en France par I'entreprise au titre du dernier
exercice clos pour le produit considéré, puis de 30% en cas de récidive.

e Le laboratoire Biogaran a été sanctionné d’'une amande de plus de 225.000 euros pour
ne pas avoir respecté ses obligations de stock de sécurité de I'antibiotique Amoxicilline
Biogaran 250mg/5ml, correspondant a une pénalité de 20% du chiffre d’affaires hors
taxes de I'antibiotique [76].

¢ Une sanction financiére de 87.470 euros est infligée a la société Zydus pour ne pas
avoir également respecté les stocks de sécurité s’étendant a 2 mois de couverture pour
la spécialité Amoxicilline Zydus France 1g, en plaquette de 6 et 14 comprimés disper-
sibles [77].

Malgré toutes les mesures mentionnées précédemment, il demeure essentiel d'envisager des
solutions potentielles pour I'avenir afin de garantir une approche proactive et durable pour
pallier les pénuries de médicament.

lll.3. Solutions envisageables pour un avenir serein

Face a la complexité des défis posés par les ruptures, il est essentiel d’envisager une gamme
de solution potentielles pour I'avenir. Dans cette perspective, quelques pistes d’avenir restent
essentielles afin de contribuer a réduire I'impact des ruptures et continuer a garantir 'approvi-
sionnement continu des médicaments dans le marché frangais.

ll.3.1. La relocalisation des sites pharmaceutiques

La relocalisation peut se définir comme le rapatriement dans le pays d’origine de tout ou partie
d’une activité productive précédemment délocalisée vers un pays tiers a faible colt de main
d’ceuvre [78].

En juin dernier, lors de sa visite en Ardéche, le président de la République Emmanuel Macron
a dévoilé un nouveau plan visant a renforcer la production de médicaments en France. Il a
mentionné environ cinquante médicaments qui doivent étre produits localement soulignant que
25 d’entre eux connaitrons une augmentation significative de leur production dans les se-
maines a venir. Cette initiative vise a résoudre le probleme de la pénurie chronique de médi-
caments importés, tels que les antibiotiques et le paracétamol, qui touche le secteur de la
santé.
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Il a jouté que 8 nouveaux projets de relocalisation sont soutenus par I'Etat via France 2030,
représentant un investissement total de plus de 160 mollions d’euros. Ces huits projets con-
cernent GSK, Intenor, Sequens, EuroAPI, Aguettant, Skypharma, Ethypharm et Benta Lyon.

Il a annoncé un investissement de 22 millions d’euros de la part de la société britannique GSK
afin d’augmenter sa capacité de production d’amoxicilline sur son site en Mayenne. Il s’agit de
I'antibiotique le plus couramment prescrit pour le traitement des infections chez les enfants,
mais est réguliérement en rupture de stock.

Interor prévoit d’étendre son site de production de Calais (Hauts-de France) pour accroitre la
production intermédiaire pharmaceutiques, notamment en anesthésie-réanimation, en cardio-
logie et en oncologie, ce qui représente un investissement de 22 millions d’euros également.

Sequens a prévu d’investir 10,4 millions d’euros sur trois de ses sites (Porcheville, Limay et
Villeneuve la Garenne) pour relocaliser en lle de France la production des principes actifs de
trois médicaments utilisés en anesthésie-réanimation et qui ont connu de fortes tensions pen-
dant la crise du Covid-19, notamment le propofol, le rocuronium, le cisatracurium et le mida-
zolam.

Relocaliser la production de paracétamol : Dans 2 ans, du paracétamol sera de nouveau pro-
duit en France. Le chimiste Seqens inaugurera en 2025 une usine a Roussillon (Isére) qui
couvrira un tiers des besoins européens. Pour convaincre Sequens qui a déja une usine en
Chine, de rapatrier une partie de sa production, les pouvoirs publics ont apporté 40 millions
d’euros sur 100 millions d’euros au total et consenti un moratoire sur les baisses de prix
jusqu’en 2025. Sanofi (Doliprane) et Upsa (Dafalgan, Efferalgan...) se sont engagés sur les
achats.

De son c6té, EuroAPI, via sa filiale Francopia, a dévoilé un investissement sur son site de
Vertolaye (Puy de Déme) pour augmenter ses capacités de production d’antidouleurs morphi-
niques.

Le laboratoire Aguettant a quant a lui fait part d’'un investissement de 31,1 millions d’euros
consistant a ajouter une ligne de production a haute cadence permettant de renforcer les ca-
pacités de I'entreprises pour la production de médicaments en flacons de verre.

Skypharma a prévu d’investir 6 millions d’euros sur le site de Saint-Quentin-Fallavier (Isére)
afin de mettre en place un atelier de production de médicaments hautement actifs qui pourrait
notamment produire des médicaments anticancéreux considérés comme stratégique. Le pro-
jet vise les formes solides (comprimés et gélules) et porte sur 12 molécules.

Ethypharm a alloué 3,7 millions d’euros au site de Grand-Quevilly (Seine-Maritime) pour ren-
forcer I'outil de production afin de répondre a la demande et a la sécurisation croissante de
produits morphiniques.

Enfin, Benta Lyon a présenté un investissement de 4,8 millions d’euros a Saint-Genis-Laval
(métropole de Lyon) pour développer son portefeuille de médicaments génériques pour les
patients frangais, fabriqués en France. Elle s’est engagée a produire six nouveaux médica-
ments essentiels, dans des zones de production remises aux derniéres normes en vigueur
pour alimenter les officines et les hépitaux [79].

Pour répondre a ces pénuries, une liste de 450 médicaments « essentiels » a été établie par
le ministre de la santé et de la prévention, Frangois Braun. Cette liste n’est pas figée mais peut
évoluer [80]. Sur les 450 médicaments qu’elle contient, 50 produits feront 'objet de projets de
relocalisation comme citée précédemment
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Sur la base de cette liste, une feuille de route va étre établie avec pour finalité le renforcement
des efforts de prévention et dans le but d’éviter au maximum de futures pénuries.

Plusieurs initiatives sont déja en cours de développement [81]:

- Lamise en place d’actions visant a améliorer la disponibilité des médicaments, incluant
le suivi des capacités d’approvisionnement, I'analyse des pratiques de prescription et
des tendances d’achats

- L’élaboration d’une cartographie et le renforcement des chaines de production phar-
maceutiques

- L’annonce de la relocalisation de la production de certains médicaments essentiels,
conformément a la déclaration du président de la République en date du mardi 13 juin.

- La mise en ceuvre de solution de production de secours pour faire face aux situations
d’urgences

- Des initiatives de prévention, dés le plus jeune age, axées sur I'enseignement des
gestes barriéres, la promotion de la vaccination et I'utilisation responsable des antibio-
tiques

L’objectif clairement défini de cette feuille de route a venir est d’assurer la disponibilité d’au
moins un médicament essentiel dans chaque classe de médicament pour chaque pathologie.

La commission d’enquéte a analysé la situation des pénuries en France, en Europe et ont ainsi
formulé 36 recommandations. Ces recommandations sont autant de pistes de réflexion qui
appellent des actions concrétes plagant la lutte contre les pénuries de médicaments comme
un enjeu majeur de sécurité et de souveraineté sanitaire [82]. Le contenu de ces recomman-
dations est détaillé en annexe 4.

En somme, la relocalisation des sites pharmaceutiques fait référence au processus de dépla-
cement ou de transfert de sites de production, de recherche ou d'autres installations liées a
l'industrie pharmaceutique d'un emplacement a un autre.

Cette démarche peut étre entreprise pour diverses raisons, telles que la recherche de colts
de production plus avantageux, I'amélioration de la qualité, la proximité des marchés cibles,
ou pour repondre a des préoccupations liées a la sécurité ou a la réglementation.

Lorsqu'un site pharmaceutique est relocalisé, il peut y avoir des implications importantes pour
I'entreprise, les travailleurs, la chaine d'approvisionnement et les régulateurs. Les entreprises
doivent souvent veiller a ce que la qualité, la sécurité et I'efficacité de leurs produits pharma-
ceutiques ne soient pas compromises lors de la relocalisation, et elles doivent respecter les
réglementations locales et internationales applicables.

L'ANSM peut jouer un réle dans la surveillance et la réglementation de ces processus de re-
localisation afin de garantir que les médicaments restent sdrs et efficaces pour les patients.

111.3.2. Renforcement de ’ANSM

L’ANSM a vu son réle renforcé avec des pouvoirs élargis pour surveiller, réglementer et inter-
venir en cas de pénuries de médicaments. Cette évolution vise a renforcer la protection des
patients, a promouvoir la transparence de I'industrie pharmaceutique et a prévenir les ruptures
de stock.
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11.3.2.1. Le roéle de ’ANSM dans la gestion des ruptures de médicaments

L’ANSM joue un role essentiel dans la gestion des ruptures de stock de médicament. Leur
principales missions et responsabilités sont les suivantes :

e L'’ANSM veille en permanence a la disponibilité des médicaments, en particulier des
MITM : elle exige des laboratoires qu’ils signalent tout situation de rupture ou risque de
rupture de stock afin de diminuer au maximum I'impact patient.

¢ Communique de maniére transparente, en informant les professionnels de santé, les
patients et le public. Elle publie régulierement des listes de médicament en situation
de risque de rupture ou de rupture sur son site web.

e Lors d’'une déclaration, TANSM recueille les informations transmises par les labora-
toires, en évalue I'impact patient et analyse les solutions palliatives proposées par les
laboratoires (c’est-a-dire les corriger, les compléter ou les contréler)

Afin que le patient bénéficie de son traitement, TANSM peut mettre en place plusieurs solu-
tions, en collaboration avec les laboratoires ou certaines directions de I'agence :

e Le contingentement quantitatif par exemple, pour fractionner le stock restant, pour
mieux le répartir et éviter une rupture séche ou le contingentement qualitatif permettant
de prioriser certaines pathologies

e L’ANSM peut autoriser temporairement I'importation de médicaments équivalents ou
similaires en cas de rupture de stock critique pour assurer la continuité des traitements
ou encore délivrer des dérogations [83].

En résumé I'ANSM, intervient activement pour minimiser les conséquences des ruptures de
stock de médicament en surveillant la disponibilité des médicaments, en autorisant des alter-
natives lorsque nécessaire, en communiquant de maniére transparente et en promouvant des
mesures de prévention.

111.3.2.2. Un outil pour I'avenir

Depuis 2016, la direction interministérielle du numérique a initié plusieurs projets, dont le pro-
gramme "Entrepreneurs d'Intérét Général", dans le but d'accompagner les institutions dans
leur transition vers le numérique. C'est dans ce contexte de transformation et d'intégration au
domaine numérique que I'ANSM a lancé le projet « Data.ansm ».

Ce projet s'inscrit dans une stratégie de partage des données de santé. L'ANSM occupe une
place centrale dans le systéme de santé, ceuvrant aux cétés des professionnels de santé pour
assurer la sécurité des patients. En raison de sa mission, 'ANSM dispose d'une vaste quantité
de données qu'elle souhaite désormais rendre accessibles. En tant qu'acteur de la santé pu-
blique, 'ANSM aspire a promouvoir la transparence et a faciliter I'accés aux informations con-
cernant les médicaments et les produits de santé dont elle dispose. Elle considére que la mise
a disposition de ses données constitue une garantie de qualité pour les patients. L'objectif
principal est de rendre ces données accessibles tout en respectant les contraintes légales,
afin d'améliorer I'utilisation des médicaments [84].

Data.ansm représente une plateforme en ligne dédiée a la mise a disposition des données de
I'ANSM a l'intention du grand public et des professionnels de la santé. Son objectif est de
regrouper au sein d'un seul espace, accessible depuis le site de I'ANSM, diverses données de
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I'agence, offrant ainsi la possibilité de les consulter librement. Cette plateforme englobe prin-
cipalement deux catégories de données :

- Les informations relatives aux pénuries de médicaments, provenant de la direction de
l'inspection de 'agence.

- Les données concernant les effets indésirables, les erreurs médicamenteuses, ainsi
que les informations sur le bon usage des médicaments, issues de la direction de la
surveillance de I'agence.

Data.ansm vise a étre une plateforme unique qui rassemble une multitude de données prove-
nant des deux principaux domaines de 'ANSM, a savoir l'inspection et la pharmacovigilance.
Cette plateforme comprend plusieurs sections correspondant a diverses bases de données
appartenant a 'ANSM, ainsi qu'a la Caisse nationale d'assurance maladie (CNAM) et a la
Haute autorité de santé (HAS). Son objectif est de créer un référentiel commun entre ces
différents sites afin de mieux agréger les données et de les rendre plus accessibles.

Elle est dotée d'une interface de recherche simple qui permet d'effectuer des recherches sur
les médicaments. Lorsqu'une recherche est lancée, Data.ansm compile des données prove-
nant des différentes bases de données des entités associées. Elle fournit des informations sur
la composition du médicament, les recommandations d'utilisation, ainsi que les incidents liés
a l'utilisation de médicaments. Des graphiques sont également disponibles pour illustrer les
types d'erreurs médicamenteuses, le nombre de signalements d'effets indésirables déclarés
aux autorités par les patients, ainsi que la répartition de ces effets indésirables par sexe, par
tranche d'age, par gravité, et par systeme d'organe affecté (systeme digestif, site d'adminis-
tration, etc...).

Dans le contexte des ruptures de stocks, 'ANSM, en partenariat avec les développeurs, a
cherché a élaborer une méthode simple pour présenter I'historique des ruptures de stocks.
Ces informations seront disponibles pour chaque médicament, incluant le nombre de ruptures,
le statut de la rupture (risque de rupture, rupture effective). Ces données seront extraites en
partie de Trustmed et intégrées dans ce réseau. Certaines données transmises par les labo-
ratoires, telles que le secteur affecté (hdpital ou ville), les causes de la rupture signalée, ainsi
que la date prévue de réapprovisionnement, seront ainsi consultables. Cette fonctionnalité
permettra de générer des graphiques pour une visualisation aisée du nombre de signalements
par classe thérapeutique aux autorités, ainsi que du nombre et de la nature des actions entre-
prises par les laboratoires (par exemple le contingentement).

Elle offre également la possibilité de consulter des informations et des données chiffrées sur
I'historique des déclarations d'effets indésirables de médicaments, d'erreurs médicamen-
teuses et de ruptures de stocks de médicaments.

Ce projet, élaboré en partenariat avec le Health Data Hub, ouvre de nouvelles perspectives
pour 'ANSM en termes de communication et d'accés du public a des informations importantes
pour un usage conforme des médicaments.

ll1.3.3. Importation a I’étranger

Dans le cas ou il n'existe pas de spécialité alternative en quantité suffisante sur le territoire
frangais et que le marché frangais est en rupture, I'ANSM a la possibilit¢ de demander au
titulaire de 'AMM ou a l'entreprise pharmaceutique exploitante d'importer une version étran-
gere de la méme spécialité. L'initiative de cette importation peut provenir soit du laboratoire
lui-méme, soit étre formulée a la demande des autorités de santé. Toutefois, cette option est
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également envisageable dans le cas des médicaments sans alternative thérapeutique dispo-
nible, et ce, a condition que l'importation n'entrave pas 'approvisionnement du pays exporta-
teur.

Il estimportant de noter que cette décision est exceptionnelle et peut étre sollicitée uniquement
lorsque la rupture annoncée présente un danger grave pour la santé des patients. Cela inter-
vient lorsque ni les alternatives médicamenteuses potentiellement disponibles sur le territoire
national, ni les mesures prises par I'entreprise pharmaceutique exploitante ne suffisent a ré-
pondre aux besoins nationaux. Cette demande d’importation doit étre effectué auprés de
I’ANSM afin que ce dernier puisse délivrer une autorisation d’importation [85].

111.3.3.1. Exemples pratiques d’importation a I’étranger : Amoxicilline et
Sandimmun

Mise a disposition a titre exceptionnel et transitoire auprés des officines de ville d’unités d’'une
spécialité similaire Amoxicilline Microlabs 500 mg/5 ml, poudre pour suspension buvable ini-
tialement destinées au marché allemand a compter du 27 février 2023.

En raison de difficultés étendues d’approvisionnement concernant I’Amoxicilline 500mg/5mL,
sous forme de poudre pour suspension buvable, la spécialité Amoxicilline Micro Labs®
500mg/5mL en poudre pour suspension orale produite, et proposée par le laboratoire Micro
Labs en Allemagne, a été provisoirement disponible [86].

Cette offre temporaire, qui découle d’une autorisation d’'importation pour une période de tran-
sition, a été mise en place en accord avec '’ANSM. A chaque boite, une enveloppe contenant
la notice traduite en frangais ainsi qu’une lettre d’information a été incluse. L’enveloppe a été
remise a chaque patient au moment de la distribution de la spécialité importée. Le laboratoire
Biogaran a été en charge de I'exploitation du médicament importé. En complément, une lettre
d’information en date du 6 février 2023 du laboratoire Biogaran a été transmise a I'attention
des pharmaciens d’officine [87].

Concernant la spécialité Sandimmun 50mg/mL, solution a diluer pour perfusion, ce produit a
connu une rupture séche en mai 2023. De ce fait, TANSM a autorisé au laboratoire Novartis,
'importation de lot finlandais afin d’assurer la continuité du traitement. Une lettre d’information
du laboratoire Novartis en date du 11 mai 2023 a été écrite a I'attention des pharmaciens
hospitaliers et des médecins transplanteurs [88].
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Conclusion

La pénurie de médicaments en France est un probléme complexe et préoccupant qui a des
répercussions significatives sur la santé publique et la qualité des soins. Cette thése a cherché
a approfondir notre compréhension des facteurs qui influencent I'approvisionnement en médi-
caments et a mis en avant les stratégies de gestion pour garantir la disponibilité des traite-
ments essentiels.

La pénurie de médicaments est le résultat d'une combinaison de facteurs interdépendants.
Parmi les principaux facteurs identifiés figurent la mondialisation de la chaine d'approvision-
nement pharmaceutique, la consolidation de l'industrie pharmaceutique, les contraintes éco-
nomiques, la délocalisation des sites pharmaceutiques, les problémes de qualité et les rup-
tures d'approvisionnement en matiéres premiéres. Les ruptures peuvent étre causée par des
problématiques plus imprévisibles pouvant étre reliées a des fluctuations de vente sur le mar-
ché du médicament, ou a la survenue d'événements géopolitiques majeurs comme la crise du
COVID-19. C’est donc la multitude de facteurs et I'imprévisibilité de leur survenue qui fragili-
sent le bon processus d’approvisionnement en médicaments du marché. Ces phénoménes de
ruptures de stock sont ainsi devenus au cours des années des problémes récurrents qui con-
traignent aujourd’hui les laboratoires pharmaceutiques et les pouvoirs publics a redoubler d’ef-
forts pour les éviter.

La gestion des pénuries de médicaments exige une approche proactive et coordonnée. Plu-
sieurs stratégies ont été explorées dans cette thése pour garantir la disponibilité des traite-
ments : encourager la diversification des sources d'approvisionnement en médicaments, y
compris la relocalisation de la production, peut réduire la dépendance a I'égard de fournisseurs
étrangers et renforcer la résilience de la chaine d'approvisionnement. Une surveillance accrue
de I'approvisionnement, associée a des mécanismes de signalement obligatoires, peut per-
mettre une réponse plus rapide aux signes précurseurs de pénuries. La mise en place de
stocks de sécurité de médicaments essentiels peut aider a faire face aux pénuries temporaires
et garantir I'accés aux traitements vitaux. La coopération avec d'autres pays et agences de
régulation pharmaceutique peut faciliter la résolution des pénuries liées a des problemes de
production internationale.

Les acteurs clés, tels que les autorités de régulation pharmaceutique, les fabricants, les pro-
fessionnels de santé et les patients, ont un réle crucial a jouer dans la gestion des pénuries
de médicaments. Une communication transparente et une collaboration étroite entre ces par-
ties prenantes sont essentielles pour une gestion efficace des pénuries.

La pénurie de médicaments est un défi qui continuera d'évoluer. La préparation a I'avenir exige
une approche proactive et une flexibilité pour faire face aux changements dans l'industrie phar-
maceutique et les demandes de santé publique.

Enfin, il est essentiel de reconnaitre que les pénuries de médicaments ont un impact direct sur
la santé publique. Les pénuries prolongées peuvent entrainer des conséquences graves pour
les patients, y compris des retards de traitement, des substitutions de médicaments potentiel-
lement risquées et une augmentation des colts de santé. Par conséquent, la gestion efficace
des pénuries doit rester une priorité constante.

En conclusion, cette thése a mis en lumiére I'importance cruciale de la gestion des pénuries
de médicaments en France. Elle a mis en avant les facteurs clés qui influencent I'approvision-
nement en médicaments et les stratégies pour garantir la disponibilité des traitements
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essentiels. La poursuite de la recherche et de I'action dans ce domaine est nécessaire pour
assurer un accés continu et équitable aux médicaments vitaux, préservant ainsi la sante et le
bien-étre de la population.
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Annexe 1. Formes pharmaceutiques pédiatriques a utiliser selon le poids de I’enfant

aNsiMm

Agence nationale de sécurité du médicament
et des prodhuits de sante

PARACETAMOL
Formes pharmaceutiques pédiatriques a utiliser selon le poids de I'enfant
Dans un contexte de tension d’approvisionnement de certains dosages de suppositoires - 24 juillet
2023

Dans un conlexte de lensions d'approvisionnement de certains dosages de supposiloires pédiatriques de
paracétamol, I'ANSM est mobilisée pour permettre aux patients d'accéder a ces médicaments.

Nous rappelons que les laboraloires pharmaceutiques sont responsables de la disponibilité des médicaments qu'ils
commercialisent et sont tenus d'assurer un approvisionnement suffisant sur I'ensemble du territoire.

En cas d'indisponibilité immédiate du médicament a base de paracétamol sous forme suppositoire prescrit
et mentionné dans le tableau 1 ci-dessous, tous les autres médicaments listés dans le tableau 2 ci-dessous
peuvent étre dispensés en remplacement, en application de ['article L. 5125-23 V du code de la santé publique.
Ce tableau recense les alternatives thérapeutiques a base de paracétamol a utiliser selon le poids de I'enfant.

Spécialités pédiatriques sous forme de suppositoires en tension d’approvisionnement

Tableau 1 : Spécialités en tension

Spécialité Population pédiatrique de I'AMM
Efferalganmed 80 mg, suppositoire 4 4 6 kg (environ 1 a 4 mois)
Doliprane 200 mg, suppositoire 12 2 16 kg (environ 2 & 5 ans)
Doliprane 300 mg. suppositoire 15 4 24 kg (environ 4 4 9 ans)
Efferalganmed 300 mg, suppositoire 15 a4 24 kg (environ 4 4 9 ans)

Alternatives thérapeutiques

Plusieurs spécialités alternatives de paracétamol sont disponibles pour la population pédiatrique, dont le
choix doit s'effectuer en fonction du poids de I'enfant.

RAPPEL IMPORTANT

o Laposologie du paracétamol doit étre adaptée au poids de I'enfant.

o Laposologie recommandée est d'environ 60 ma/kgljour, a répartir en plusieurs prises (se référer
au résumé des caractéristiques du produit (RCP) de la spécialité concernée pour l'intervalle entre les
prises, qui est a adapter selon le poids de I'enfant).

Point d'attention : en cas de remplacement d'une spécialité par une autre, bien indiquer aux parents d'enfants
en bas age les modalités d'utilisation de cette spécialité, qui peuvent différer de celles de la spécialité qu'ils ont
I'habitude d'utiliser, et de consulter la notice en complément.

Pour mémoire, le paracétamol est indiqué dans le traitement symptomatique de courte durée des douleurs
d'intensité légére a modérée et/ou de la fidbvre.
Se reporter aux RCP concemés.

Paracétamol : formes pharmaceuliques pédiatriques...
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Tableau 2 : Alternatives thérapeutiques

Poids de Formes pharmaceutiques Nom des médicaments
I'enfant Correspondants
Solution buvable a 24 mg/ml Doliprane 2.4 pour cenl, suspension buvable
Solution buvable a 30 mg/ml .
3adkg 2 partir de 3,5 kg Dolko 60 mg/2 ml, solution buvable en flacon
Suppositoire de 100 mg Doliprane 100 mg, suppositoire sécable
Solution buvable a 24 mg/ml Doliprane 2.4 pour cent, suspension buvable
- Efferalganmed pédiatrique 30 mg/mi, solution buvable
Solution buvable de 30 mg/m! - Dolko 60 mg/2 ml, solution buvable en flacon
4a6kg ::c":;: dpeogz)sollnn DRSS o Efferalganmed 80 mg, poudre effervescente pour solution
a partir de 5 kg buvable en sachet
Suppositoire de 100 mg Doliprane 100 mg, suppositoire sécable
Solution buvable a 24 mg/ml Doliprane 2.4 pour cent, suspension buvable
) - Efferalganmed pédiatrique 30 mg/mi, solution buvable
Solution buvable de 30 mg/ml - Dolko 60 ma/2 ml, solution buvable en flacon
Poudre pour solution buvable en | Efferalganmed 80 mg, poudre effervescente pour solution
6askg sachet de 80 mg buvable en sachet
Poudre pour solution buvable en
sachet-dose de 100 mg Doliprane 100 mg, poudre pour solution buvable en sachet-dose
Suppositoire de 100 mg Doliprane 100 mg, suppositoire sécable
Solution buvable a 24 mg/ml Doliprane 2.4 pour cenl, suspension buvable
- Efferalganmed pédiatrique 30 mg/mil, solution buvable
Sokstion buvebls de 30 mgknt - Dolko 60 mg/2 ml, solution buvable en flacon
Poudre pour solution buvable en | Efferalganmed 80 mg, poudre effervescente pour solution
sachet de 80 mg buvable en sachet
6312 ::cu:;m &sglt;lo%n“!:; e Doliprane 100 mg, poudre pour solution buvable en sachet-dose
g
. - Doliprane 150 mg, poudre pour solution buvable en sachet-dose
::c":;: poul g :"::l;n buvableen | _ Efferalganmed 150 mg, poudre effervescente pour solution
ma buvable en sachet
Poudre pour solution buvable en
sachet dose 200 mg Doliprane 200 mg, poudre pour solution buvable en sachet-dose
a partir de 11 kg
- Doliprane 150 mg, suppositoire
Suppasholre de 150 mg - Efferalganmed 150 mg, suppositoire
Solution buvable a 24 mg/ml Solution buvable a 24 mg/ml
Solution buvable de 30 mg/ml Efferalganmed pédiatrique 30 mg/mi, solution buvable
12216 kg | Poudre pour solution buvable en | Efferalganmed 80 mg, poudre effervescente pour solution
sachet de 80 mg buvable en sachet
Poudre pour solution buvable en
sachet-d de 100 mg Doliprane 100 mg, poudre pour solution buvable en sachet-dose
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sachet-dose de 150 mg

Poids de Nom des médicaments
Penfant Formes pharmaceutiques Correspondants
Poudre pour solution buvable en | Doliprane 150 mg, poudre pour solution buvable en sachet-dose

- Efferalganmed 150 mg, poudre effervescente pour solution
buvable en sachet

Poudre pour solution buvable en
sachet dose 200 mg

Doliprane 200 mg, poudre pour solution buvable en sachet-dose

Poudre pour solution buvable en

sachet de 250 mg
a partir de 13 kg

Efferalganmed 250 mg, poudre effervescente pour solution
buvable en sachet

g

primé/lyophilisat de 250 mg
a partir de 13 kg

- Efferalganmed 250 mg, comprimé dispersible
- Paralyoc 250 mg, lyophilisat oral

Comprimés effervescents

sécables de 500 mg
a partir de 13 kg

- Dafalgan 500 mg, comprimé effervescent sécable
- Efferalganmed 500 mg, comprimé effervescent sécable

Solution buvable a 24 mg/ml

usqu'a 26 kg

Doliprane 2.4 pour cent, suspension buvable

Solution buvable de 30 mg/ml

Efferalganmed pédiatrique 30 mg/mi, solution buvable

Poudre pour solution buvable en
sachet-dose de 100 mg

Doliprane 100 mg, poudre pour solution buvable en sachet-dose

- Doliprane 150 mg, poudre pour solution buvable en sachet-dose

Poudre pour solution buvable en "
- Efferalganmed 150 mg, poudre effervescente pour solution
Sachet-cose de 150 mg buvable en sachet
16 4 27 kg | Poudre pour solution buvable en
sachet dose 200 mg Doliprane 200 mg, poudre pour solution buvable en sachet-dose
Poudre pour solution buvable en | Efferalganmed 250 mg, poudre effervescente pour solution
sachet de 250 mg buvable en sachet
Poudre pour solution buvable en
sachet-dose & 300 mg Doliprane 300 mg, poudre pour solution buvable en sachet-dose
- Efferalganmed 250 mg, comprimé dispersible
Comprimé/lyophilisat de 250 mg | _ 5, ra1y6c 250 mg, lyophilisat oral
Comprimés effervescents - Dafalgan 500 mg, comprimé effervescent sécable
sécables de 500 mg - Efferalganmed 500 mg, comprimé effervescent sécable
Solu'ﬁon buvat':le de 30 mg/mi Efferalganmed pédiatrique 30 mg/ml, solution buvable
Poudre pour solution buvable en | - Doliprane 150 mg, poudre pour solution buvable en sachet-dose
sachet-dose de 150 mg - Efferalganmed 150 mg, poudre effervescente pour solution
g buvable en sachet
Poudre pour solution buvable en | Efferalganmed 250 mg, poudre effervescente pour solution
sachet de 250 mg buvable en sachet
27 4 50 kg | Poudre pour solution buvable en
sachet-dose a 300 mg Doliprane 300 mg, poudre pour solution buvable en sachet-dose
jusqu'a 48 kg_

Comprimé/lyophilisat de 250 mg

- Efferalganmed 250 mg, comprimé dispersible
- Paralyoc 250 mg, lyophilisat oral

Formes pharmaceutiques a 500
mg

Toutes spécialités orales dosées a 500 mg
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Nous rappelons par ailleurs l'existence de sept autres spécialités a base de paracétamol 4 usage pédiatrique,
non remboursables :

- Dolipraneliquiz 200 mg, suspension buvable en sachet (enfantde 11 2 25 kq) ;
- Dolipraneliquiz 300 mg, suspension buvable en sachet (enfant de 16 a 48 kg) ;
- Dolipraneliquiz 500 mg, suspension buvable en sachet (enfant de 27 a4 50 kg) ;
- Dolipranetabs 500 mg, comprimés pelliculés (enfant de 27 a 50 kg) ;

- Efferalgan fraise 250 mg, granulés en sachet (enfant de 14 a 50 kg).

- Efferalgan fruits rouges 500 mg, granulés en sachet (enfant de 27 a 50 kq).

- Dafalgancaps 500 mg, gélules (enfant de 27 a 50 kg) ;

phar
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Annexe 2. Plateforme de déclaration TrustMed
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Rupture de stock
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ot O fterdre > =
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Informations Produit

cp - Naom
(2]
Presentation Dal
Code ATC Indications *
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Nom Lieu de fabrication *

Nom Lieu de conditionnement * Nom Lieu de libération *

Q + Q + Q +
Adresse Lieu de fabrication Adresse Lieu de conditionnement Adresse Lieu de libération
Code Postal Lieu de fabrication Code Postal Lieu de conditionnement Code Postal Lieu de libération
Ville Lieu de fabrication Ville Lieu de conditionnement Ville Lieu de libération
Pays Lieu de fabrication Pays Lieu de conditionnement Pays Lieu de libération
W Distribution
Circuit de distribution *
- @
Vol " | Moy Vi ville (boites) Yl as | Moy Vi Hépital Yl s | Moy Vi c
(boites) (boites)
(2]
© @
Parts Marché Ville Parts Marché Ville
Inconnue Parts Marché Parts Marche
e Hopital Inconnue Hopital
® Oui
O Non ® Oui (@]
O Non
Distribution UE hors France Distribution hors UE
2] @
& Rupture / Tension
Circuit en rupture *
[ ville [0 Hépital
Causes Rupture :
Total 1
Précisions

Type *
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B Autres

PGP Justification absence PGP *

O Oui @ Non (7]

Stock Décret

Report vers générique en ville Report vers générique en hopital
O Oui ® Non (2] O Oui @ Non

Report vers autres dosages en hopital Report vers d'autres DCl en ville
O Oui ® Non (2] O Oui ® Non

Report vers une autre présentation Alternative
O Oui @ Non
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Annexe 3. Lignes directrices pour I’élaboration des plans de gestion des pénuries
(PGP) pour les médicaments d’intérét thérapeutique majeur.

ANNEXE - Lignes directrices pour I'élaboration des plans de gestion des pénuries (PGP) pour
les médicaments d'intérét thérapeutique majeur

Aux termes de I'article L. 5111-4 du code de la santé publique (CSP), « on entend par médicaments ou classes
de médicaments d'intérét thérapeutique majeur les médicaments ou classes de médicaments pour lesquels une
interruption de traitement est susceptible de mettre en jeu le pronostic vital des patients a court ou moyen terme,
ou représente une perte de chance importante pour les patients au regard de la gravité ou du potentiel évolutif
de la maladie ».

L'arrété du 27 juillet 2016 paru au JORF du 2 aodt 2016 fixe la liste des classes thérapeutiques contenant des
médicaments d'intérét thérapeutique majeur (MITM).

En application de I'article L. 5121-31 du CSP, les plans de gestion de pénuries (PGP) sont obligatoires pour tous
les MITM. Ils sont élaborés par les titulaires d'autorisation de mise sur le marché (AMM) et les entreprises
pharmaceutiques exploitantes, sous leur responsabilité et dans le respect des lignes directrices définies par
décision du directeur général de I'ANSM.

Les PGP sont des outils qui rassemblent des informations sur les MITM, leurs points de fragilité et les actions de
prévention des ruptures de stock et, le cas échéant, de réduction de leur impact en termes de sante publique.
En conséquence, une attention particuliére doit &tre portée a leur qualité lors de leur élaboration puis a leur
actualisation.

Les PGP doivent contenir des informations générales sur la spécialité concernée, une appréciation des risques
pouvant conduire & un risque de rupture de stock ou a une rupture de stock, des moyens de maitrise ainsi qu'un
systéme de revue et de suivi de ces risques. Les PGP doivent également rappeler I'historique de leurs
précédentes modifications et, le cas échéant, I'historique des antécédents de rupture ayant entrainé la mise en
place d'actions pour la spécialité concernée.

|l sera possible, le cas échéant, de regrouper les informations relatives a plusieurs médicaments dans un méme
PGP, pour des raisons de cohérence et sur justification (par exemple, dosages différents mais similarité en
termes d'indications ou d'impact sur la santé publique).

Le degré d'effort, de formalisation et de documentation de chaque PGP devra étre proportionné au niveau de risque
considéré et tenir compte notamment de la part de marché que représente la spécialité.

Informations devant figurer dans les PGP :
1. rmation nérales minimales

Dénomination compléte de la spécialité (nom, dosage et forme pharmaceutique) et liste des présentations
commercialisées (codes CIP) :

DCI:

Code ATC :

Nom et adresse de I'exploitant :

Coordonnées de contact :
Téléphone :
Adresse éleclronique :

Indication(s) pour lesquelles la spécialité est particuliérement indispensable :

Usage(s) hors AMM documenté(s), autorisation d'acceés précoce, autorisation d'accés compassionnel ou cadre de
prescription compassionnelle en vigueur (ex ATU et RTU) :
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Impact patient en cas de rupture (y compris indirect, en cas d'impact sur l'organisation des soins) :
Mise en jeu du pronostic vital

- & court terme (quelques heures & quelques jours) : OUI/NON

- & moyen terme (semaines ou mois) : OUI/NON

Perte de chance importante pour le patient au regard de la gravité ou du potentiel évolutif de la maladie
- OUI/NON

Canal de distribution en France :
Ville ou hépital - Précisez le volume mensuel moyen de vente et la part de marché pour chaque canal de

distribution.

Distribution hors de France de la méme spécialité:
- Union européenne (UE) : OUINON
- Non UE : OUI/NON

2. Appréciation des risques pouvant conduire a un risque de rupture de stock ou une rupture de stock

« Identification, analyse et évaluation des risques sur I'approvisionnement et la fabrication des substances
actives et des autres composants critiques de la spécialité
Lister également le(s) site(s) actif(s) de fabrication de la substance active :

« |dentification, analyse et évaluation des risques sur la fabrication du produit fini
Lister également le(s) site(s) actif(s) de fabrication et site(s) de conditionnement du produit fini :

« Identification, analyse et évaluation des risques sur la chaine d’approvisionnement et de distribution du

produit fini
Lister également le(s) site(s) actif(s) de contréle, site(s) de libération, site(s) distributeurs/circuits :

« |dentification, analyse et évaluation d'autres causes possibles de rupture (éléments de marche,
variabilité, saisonnalité, volumes)

Conclusion sur le profil de risque de la spécialité :
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maitrise prévus pour lutt r! de rupture de liste non cumul

M
non exhaustive')

« Niveau des stocks de sécurité destinés au marché national et référencement du ou des sites de stockage

« Existence et identification d’autres sites de fabrication de la/des matiéres premiéres (enregistrés dans le
dossier d’AMM ou en cours d'enregistrement avec la date de dépot)

« Existence et identification d'autres sites de fabrication de |a spécialité pharmaceutique (enregistrés dans
le dossier d’AMM ou en cours d'enregistrement avec la date de dépdt)

* Autres mesures de prévention en place ou envisagées

4. Mesures de gestion envisagées en cas de risque de rupture de stock ou de rupture de stock (liste non
cumulative,non exhaustive?)

Indiquer « Non applicable » si la rubrique n'est pas pertinente.
« Contingentement (quantitatif, qualitatif)
+ Restriction ou modification du circuit de distribution

« Remobilisation des stocks disponibles de la spécialité concernée (notamment possibilité de recours a
des stocks disponibles initialement destinés a d'autres marchés de I'Union européenne (UE) ou hors UE,
pour le marché frangais (mise a disposition / importation))

« Possibilité de report vers d'autres dosages ou d'autres formes disponibles de la spécialité concernée

* Existence d'une ou plusieurs spécialités alternatives disponible(s) en France
Si oui, préciser lesquelles et pour quel canal de distribution.

« Possibilité de recours & des stocks disponibles d'une spécialité comparable initialement destinés a
d'autres marchés de I'UE ou hors UE, pour le marché frangais (mise & disposition / importation)
Si oui, préciser le nom de la spécialité, le type d’AMM, si la spécialité est identique ou non (si non,
préciser lesdifférences)

« Communication prévue (professionnels de santé, patients, communiqué de presse...) : information,
modalités de gestion, mises en garde / recommandations de changement de traitement ...

* Autres mesures

' Ces éléments doivent étre adaptés a la spécialité concernée et a son niveau de risque.
2 |dem.
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5. Historique du PGP

« Historique, le cas échéant, des antécédents de rupture de stock et de risques de rupture de stock de la
spécialité au cours des deux derniéres années

* Historique des modifications du PGP
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Annexe 4. Liste des recommandations de la Commission d’enquéte du Sénat

LISTE DES RECOMMANDATIONS

Recommandation n®1:

Recommandation n® 2 :

Recommandation n® 3 :

Recommandation n® 4 :

Recommandation n® 5 :

Recommandation n® 6 :

Mener rapidement une évaluation complete de
I'impact sanitaire et de l'incidence financiere des
pénuries de médicaments.

Prévoir, dans le cadre du plan hivernal attendu :

-de controler davantage la crédibilite des
anticipations des industriels, en amont de la saison
hivernale, sur les produits les plus indispensables ;

- fiabiliser, en situation de pénurie, I'information
fournie aux professionnels de santé et au public sur
I'état des stocks, a chaque étape du circuit.

Améliorer les capacités de 'ANSM a capter les
signaux faibles de pénurie par le recueil et I’analyse
de données de ventes, y compris européennes, et de
données épidémiologiques territorialisées.
Construire sur cette base des indicateurs
susceptibles de motiver la mise en ceuvre de
mesures de prévention, avant I'apparition de
ruptures.

Rendre publique la liste des MITM et permettre a
I’ANSM d'y inclure ou d’en exclure des spécialités.

Finaliser rapidement le travail de recensement des
meédicaments stratégiques sur les plans industriel et
sanitaire (MSIS) engagé et assortir la liste de
medicaments essentiels de mesures renforcées
améliorant 'anticipation et la gestion des risques de

pénurie.

Assurer un controle effectif de la crédibilité et de
I'exhaustivité des plans de gestion des pénuries, en
priorisant les médicaments essentiels ou a fort risque
de rupture. Sanctionner les industriels en cas de
non-respect des lignes directrices établies.
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Recommandation n® 7 :

Recommandation n® 8 :

Recommandation n® 9 :

Recommandation n° 10 :

Recommandation n® 11 :

Recommandation n® 12 :

Recommandation n® 13 :

Recommandation n® 14 :

Recommandation n® 15 :

Développer les efforts de «cartographie» des
sources d'approvisionnement des principes actifs et
des intrants, en y associant une évaluation des
risques d’approvisionnement induits.

Rendre [linscription au  dispositif DP-Ruptures
obligatoire pour 1'ensemble des acteurs de la chaine du
médicament et assurer a bréve échéance son
interopérabilité avec les autres systémes d'information
existants.

Systématiser le déclenchement d’alertes a destination des
médecins dans les logiciels d'aide a la prescription.

Mieux encadrer le canal de la vente directe de
médicaments.

Durcir les conditions d'obtention d'une autorisation
d'ouverture d'un établissement de grossiste-
répartiteur pour assurer le respect des obligations de
service public.

Dans l'objectif de favoriser le redéploiement des
stocks disponibles dans 1'Union européenne,
harmoniser les regles nationales de conditionnement
et d'étiquetage et promouvoir l'utilisation de notices
dématerialisées pour les médicaments essentiels.

Exiger des industriels commercialisant des
meédicaments essentiels l'identification de capacités
de production alternatives susceptibles d’étre
sollicites en cas d’incident industriel ou
d’augmentation de la demande et imposer leur
sollicitation en cas de crise.

Prendre sans délai le décret relatif aux préparations

hospitalieres spéciales attendu depuis 2022.

Favoriser le recours aux préparations des
pharmacies d’officine et créer un nouveau statut de
préparations officinales spéciales pour les situations
de tension d’approvisionnement ou de rupture.
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Recommandation n° 16 :

Recommandation n® 17 :

Recommandation n° 18 :

Recommandation n® 19 :

Recommandation n® 20 :

Recommandation n® 21 :

Recommandation n® 22 :

Recommandation n® 23 :

Restaurer la capacité de fagonnage de I'Ageps, en
particulier en renongant aux suppressions d’emplois
programmeées.

Pour les meédicaments essentiels, eévaluer
I'opportunité de constituer des réserves stratégiques
dépassant le seul champ des risques NRBC ou des

risques sanitaires majeurs.

En situation de crise grave, recourir a Santé publique
France pour assurer l'acquisition et controler la
distribution des médicaments essentiels en pénurie.

Revoir les orientations ministérielles transmises au
CEPS afin de mieux tenir compte de lintérét
thérapeutique dans la définition des plans de baisse
de prix.

Revoir les modalités de hausse de prix fixées par
I'accord-cadre pour élargir les capacités d’auto-saisine du
CEPS. Faciliter les hausses de prix des meédicaments
essentiels, a condition d'un engagement des industriels a
sécuriser I'approvisionnement.

Evaluer I'opportunité d'exclure les medicaments
critiques de la clause de sauvegarde et mieux tenir
compte des priorités de santé publique.

Engager une trajectoire d’augmentation continue des
enveloppes de 1'Ondam  consacrées  aux
meédicaments, en ville comme a I'hopital.

Revoir les modalités d’achat public hospitalier autour des
objectifs de sécurisation de l'approvisionnement et de
souveraineté sanitaire, et en tirer les conséquences
budgétaires.

Mettre a jour annuellement la liste des MITM faisant
I'objet d'obligations de constitution de stocks
renforcees.
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Recommandation n® 24 :

Recommandation n® 25 :

Recommandation n® 26 :

Recommandation n® 27 :

Recommandation n® 28 :

Recommandation n® 29 :

Recommandation n° 30 :

Recommandation n® 31 :

Donner a '’ANSM les moyens humains et matériels
de mieux controler le respect par les industriels de
leurs obligations de déclaration et de constitution de
stocks de securite.

Allonger la durée de publicité des décisions de
sanction prononcees par I’ANSM.

Contraindre les industriels a maintenir 'acces aux
MITM qu'ils exploitent lorsqu’ils sollicitent la

primo-inscription d'un nouveau médicament sur les
listes des medicaments remboursables.

Ameéliorer la prise en compte des critéres
environnementaux et sociaux dans la fixation du
prix des médicaments et dans les marcheés publics
hospitaliers.

Modifier la doctrine du CEPS pour appliquer a tous
les medicaments les eévolutions législatives et
conventionnelles récentes visant a mieux prendre en
compte les enjeux de souveraineté industrielle et
d’approvisionnement dans la fixation des prix des
medicaments.

Etablir une stratégie claire et transparente de
relocalisation, en France et en Europe, de la
production de médicaments critiques.

Conditionner les aides publiques et incitations
fiscales a l'industrie pharmaceutique, ameliorer la
transparence quant a leur utilisation et leur
évaluation qualitative, et les cibler sur les projets a
plus forte valeur ajoutée du point de vue de la
souveraineté sanitaire et industrielle.

A la faveur du paquet pharmaceutique, promouvoir
une meilleure harmonisation des réglementations
nationales du meédicament, et renforcer les
obligations d’approvisionnement, de transparence,
et de gestion des pénuries au niveau européen.
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Recommandation n® 32 :

Recommandation n® 33 :

Recommandation n® 34 :

Recommandation n® 35 :

Recommandation n® 36 :

Promouvoir un financement public/privé équilibre
de 'EMA, moins dépendant des redevances des
entreprises, a méme de sécuriser ses nouvelles
missions en matiére de santé publique et de lutte
contre les pénuries.

Etendre le mandat de 'HERA afin qu’elle puisse
intervenir de maniere plus volontariste en dehors du
cadre d'une crise sanitaire majeure, par exemple
pour pouvoir procéder a des achats groupés de

medicaments en cas de pénurie dampleur

Favoriser une plus grande coordination entre les
différents régulateurs des prix des médicaments a
I'échelle européenne, pour éviter les effets de
compétition susceptibles d'aggraver les phénomenes

de pénuries.
pen

Créer un secrétariat général au meédicament place
sous l'autorité de la Premiere Ministre charge
notamment de sécuriser 'approvisionnement de la
France en médicaments critiques et de favoriser sa
souveraineté sanitaire.

Confier au nouveau secrétariat général au
meédicament le pilotage de la production d'une liste
restreinte de meédicaments critiques lors des
situations d"urgence.
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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 fidele a leur enseignement ;

- d’exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et de respecter
non seulement la Iégislation 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
mceeurs 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 confréres, si j'y manque.
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[Pénuries de médicaments en France : étude des facteurs existant impactant I'approvi-
sionnement et mise en place de stratégies de gestion pour garantir la disponibilité des
traitements]

La pénurie de médicaments en France est un probléme complexe qui a des répercussions
significatives sur la santé publique et la qualité des soins. Elle résulte de divers facteurs inter-
dépendants. Parmi les principaux facteurs figurent la mondialisation de la chaine d'approvi-
sionnement pharmaceutique, la consolidation de l'industrie pharmaceutique, les contraintes
économiques, la délocalisation de la production pharmaceutique, les problémes de qualité des
médicaments et les ruptures d'approvisionnement en matiéres premiéres. De plus, des évé-
nements imprévisibles, tels que la crise du COVID-19, peuvent perturber davantage la dispo-
nibilité des médicaments, rendant I'approvisionnement fragile.

Pour gérer efficacement la pénurie de médicaments, plusieurs stratégies sont suggérées. Tout
d'abord, il est essentiel d'encourager la diversification des sources d'approvisionnement, y
compris la relocalisation de la production, pour réduire la dépendance a I'égard de fournisseurs
étrangers et renforcer la résilience de la chaine d'approvisionnement. De plus, une surveil-
lance accrue de l'approvisionnement, associée a des mécanismes de signalement obliga-
toires, peut permettre une réponse plus rapide aux signes avant-coureurs de pénuries. La
constitution de stocks de sécurité de médicaments essentiels est également recommandée
pour faire face aux pénuries temporaires et garantir I'accés aux traitements vitaux.

La gestion des pénuries de médicaments implique la collaboration étroite des acteurs clés,
tels que les autorités de régulation pharmaceutique, les fabricants, les professionnels de la
santé et les patients. Une communication transparente entre ces parties prenantes est essen-
tielle pour une gestion efficace des pénuries.

Mots-clés : Contingentement, Exploitant, Médicament, MITM, PGP, Relocalisation, Rupture
de stock, Stock de sécurité, TrustMed

[Drug shortages in France: study of existing factors impacting supply and implementa-
tion of management strategies to guarantee the availability of treatments]

The shortage of medicines in France is a complex problem with significant repercussions on
public health and the quality of healthcare. It is the result of several interdependent factors.
The main factors include globalisation of the pharmaceutical supply chain, consolidation of the
pharmaceutical industry, economic constraints, offshoring of pharmaceutical production, drug
quality issues and shortage of raw materials. In addition, unpredictable events, such as the
COVID-19 crisis, can further disrupt the availability of medicines, making supply fragile.

To manage drug shortage effectively, several strategies are suggested. Firstly, it is essential
to encourage the diversification of supply sources, including the relocation of production, to
reduce dependence on foreign suppliers and strengthen the resilience of the supply chain. In
addition, increased monitoring of supply, combined with mandatory reporting mechanisms, can
enable a more rapid response to early warning signs of shortages. The creation of safety
stocks of essential medicines is also recommended to deal with temporary shortages and en-
sure access to vital treatments.

Managing drug shortages involves close collaboration between key stakeholders, such as
pharmaceutical regulatory authorities, manufacturers, healthcare professionals and patients.
Transparent communication between these stakeholders is essential for effective shortages
management.

Keywords: Contingency, Offshoring, Operator, Medicine, MITM, PGP, Relocation, Out of
stock, Safety stock, TrustMed



