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Introduction

L’acceés aux soins est un droit fondamental frangais, en effet d’aprés I'article L.1110-1
du Code de la santé publique (CSP) issu de la loi n°2002-303 du 4 Mars 2002
(1), « les autorités sanitaires contribuent, avec les usagers, a développer la
prévention, garantir I'égal acces de chaque personne aux soins necessités par son
état de santé et assurer la continuité des soins et la meilleure sécurité sanitaire
possible ».

C’est donc la possibilité pour tout individu d’obtenir des soins préventifs et/ou
curatifs, peu importe la catégorie socioprofessionnelle et I'état de santé initial du
patient. Le droit d’accés au soin est lié a d’autres droits fondamentaux tel que le droit
a la vie, puisque la non assistance a personne en danger et 'homicide involontaire
sont des accusations pouvant peser sur le personnel médical et paramédical. De
plus, l'article L.1110-3 du Code de la santé publique (2) porte sur la non-
discrimination dans l'accés aux s et indique qu’'« Aucune personne ne peut faire
I'objet de discriminations dans 'acces a la prévention ou aux soins ».

L’accés aux médicaments et produits de santé fait partie intégrante de ce principe

d’accés au soin et a pour but d’assurer une justice sociale en France.

Ce droit fondamental est fortement perturbé par les ruptures et tensions
d’approvisionnement en médicaments. Cela représente un probléme récurrent et ne
cesse d’augmenter au fil des années. Cette situation, de portée mondiale, représente
un probléme de santé publique majeur puisqu’elle est liée a une forte mortalité, ainsi
gu’a une grande morbidité, avec des graves conséquences sociales et économiques,

ce phénomeéne conduisant a un vrai probléme sanitaire.

Face a cette situation tendue, le gouvernement et 'ensemble des acteurs de la
chaine du médicament tentent d’assurer la continuité d’accés aux médicaments et
produits de santé nécessaires aux patients. En effet chaque acteur a son réle a jouer
dans la gestion des pénuries de médicaments. Notamment le grossiste-répartiteur,
grand logisticien dans la distribution du médicament, a un réle majeur puisque c’est
lui qui assure au quotidien I'approvisionnement en médicaments dans les 22 000
pharmacies de France (3). Face a ces manquants, cet acteur se doit d’étre réactif et
de développer des plans d’action afin d’assurer la meilleure disponibilité produit pour

ses clients pharmaciens et donc pour les patients.
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Ces points aménent donc a la problématique suivante: comment le grossiste-
répartiteur gére-t-il les ruptures en médicaments et les tensions d’approvisionnement

en France au quotidien afin d’assurer une continuité dans I'accés au soin ?

Dans une premiére partie, une présentation du métier de grossiste-répartiteur sera
réalisée afin de faire comprendre que cet acteur, pourtant peu connu du grand
public, mais qui par sa présence dans tout le territoire frangais et ses obligations de

service public exerce un role fondamental dans I'accés au médicament en France.

La deuxiéeme partie de ce travail sera consacrée au probleme de santé publique
majeur que représentent les ruptures en médicaments et les tensions
d’approvisionnement. Nous verrons que cette situation est multi-causale, que les

impacts sont nombreux et que des solutions sont proposées.
Enfin, une troisieme partie portera sur la gestion des pénuries par les grossistes avec

pour exemple les actions mises en place par un des grossiste-répartiteur le plus

présent sur le marché national : 'OCP répartition.
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Partie 1 : La répartition pharmaceutique en France

. La place de la répartition pharmaceutique dans la chaine du

médicament

Distribution DlStf'lbutlon
Directe Directe
(14.9%) (26.3%)

58.2% 0.6%

Pharmacie
d’officine

Figure 1 : Organigramme du parcours emprunté par les médicaments (4)
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Il existe deux parcours distincts dans la chaine du médicament. Pour chacun des
deux parcours, le médicament ou le produit de santé part de [lindustrie
pharmaceutique.
Le premier parcours est ce quon appelle la distribution indirecte : de l'industrie
pharmaceutique, le médicament passe ensuite soit chez le grossiste-répartiteur soit
chez un dépositaire qui distribueront le médicament :
- aux officines ;
- aux établissements de santé comprenant une PUI (pharmacie a usage
intérieur) ou exerce obligatoirement un pharmacien (hépitaux, cliniques,
EHPAD, SDIS, prisons etc.).

Ce parcours est majoritaire puisqu’il représente 58.8% du chemin (4) emprunté par le

médicament et le produit de santé.

Pour 41.2% des cas (4), cette distribution est directe, c’est-a-dire que c’est le
laboratoire qui distribue directement ses produits de santé aux officines ou aux
établissements de santé. Ce type de distribution se fait principalement pour les

médicaments génériques.

La distribution pharmaceutique en France se partage donc entre différents acteurs :
a) Les laboratoires pharmaceutiques : majoritairement pour les établissements
de santé ;
b) Les grossistes-répartiteurs : principaux distributeurs qui approvisionnent
surtout les pharmaciens d’officine ;

c) Les dépositaires : souvent pour les établissements de santé.

Les grossistes-répartiteurs et les dépositaires, bien qu’ils pratiquent tous deux la
distribution pharmaceutique sont deux acteurs bien distincts.

Tout d’abord, le dépositaire distribue des produits de santé dont il n'est pas
propriétaire. Il travaille pour le compte d’un ou plusieurs fabricants. Néanmoins il est
dans l'obligation de suivre des bonnes pratiques.

Le grossiste-répartiteur, lui, est propriétaire du stock qu’il dispose au sein de son
établissement. Il est indépendant et ne travaille pour aucun laboratoire. Il doit

€galement suivre des bonnes pratiques.
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Les grossistes-répartiteurs représentent un vrai maillon de la chaine du médicament
puis qu’ils distribuent chaque jour 6 millions de boites (5) et approvisionnent 22 000
pharmacies, en moyenne deux fois par jour (5).

Chaque année, ces grossistes achétent, stockent et distribuent 1.8 milliards (5) de
produits et représentent une réelle source d’emplois puisqu’on compte 12 000 (5)

emplois directs.

Il. Les grossistes-répartiteurs a travers I’histoire

Les apothicaires, ancétres des pharmaciens, étaient fournis, vers le XII° siécle, en
épices, en plantes et en drogues par les importateurs en drogues afin de constituer
des préparations.
Prés de 500 ans plus tard, le 11 Avril 1803, la loi du 21 Germinal de I'an Xl (6) est
promulguée ; cette loi a permis [lunification nationale de la réglementation
pharmaceutique puisqu’elle instaure des exigences réglementaires concernant la
fabrication des spécialités pharmaceutiques. Avec cette loi, tout pharmacien diplémé
peut créer des spécialités pharmaceutiques selon trois critéres :

a) un nom

b) un conditionnement

c) une formule
Cette pratique se développe fortement et conduit a la formation du tout premier

« droguiste pharmaceutique » qui a pour activité d’approvisionner les pharmacies.

Au milieu du XIX® siécle, I'essor des spécialités pharmaceutiques est lié a deux
composantes : le développement des principes actifs chimiques et les nouvelles
formes galéniques comme les comprimés qui sont difficiles a fabriquer en officine
(puisque leur fabrication nécessite d’avoir une presse a comprimer). Cet essor
conduit plusieurs vendeurs d’accessoires médicaux a développer leur activité en
fournissant aux clients pharmaciens des médicaments. La généralisation de ces
activités conduit a l'arrivée d’'un nouveau métier : le commissionnaire en spécialités.
L’augmentation des fabrications de spécialités, 'accroissement de la prescription par
les médecins de spécialités pharmaceutiques, la publicité dans les journaux ou dans
les rues conduisent a plusieurs canaux de distribution :
a) le circuit confraternel : ce sont des groupements d’achats regroupés par
région et des structures comme des coopératives. Ce circuit n’est utilisé

majoritairement que par des pharmacies de grande taille.
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b) le circuit direct : entre le fabricant et le pharmacien d’officine
c) le circuit des commissionnaires en spécialité : canal le plus important qui
permet de simplifier 'approvisionnement des clients pharmaciens.
Ce n’est qu’a partir de 1920 qu’on utilise le terme de grossiste-répartiteur et c’est a
partir de la seconde guerre mondiale qu’une réglementation propre est attribuée a
ces acteurs. Cette réglementation est congue par les autorités compétentes qui
avaient pour objectif d’assurer une qualité de la distribution et de permettre une

distribution sur 'ensemble du territoire frangais.

Le décret-loi du 11 Septembre 1941 donne la définition juridique de la spécialité
pharmaceutique et permet aux établissements de répartition pharmaceutique d’avoir
le statut d’établissement pharmaceutique. De méme, on fixe, la méme année la

marge accordée aux grossistes répartiteurs qui est de 12.5% (7).

Par la suite, les grossistes-répartiteurs vont devoir s’adapter face a l'arrivée sur le
marché des antibiotiques, de nouveaux produits ainsi qu’a la création de la sécurité
sociale grace au Conseil National de la Résistance (CNR) en 1944.

L’arrété du 3 Octobre 1962 (Annexe 1) définit les éléments de base du métier de
grossiste-répartiteur, on commence a parler d’obligations de service public.

Enfin, une réglementation européenne, la directive 92/25/CEE (94), est publiée le 31
Mars 1992 et celle-ci sera transcrite en France durant 'année 1998 dans les BPD

(Bonnes pratiques de distribution).

lll. Roble et missions du grossiste-répartiteur

A. Le grossiste-répartiteur : un acteur de santé publique au service

des pharmaciens

Le grossiste-répartiteur : « achéete, stocke, distribue les produits du monopole
pharmaceutique auprés des officines et des pharmacies a usage intérieur
d’établissements de santé en respectant les obligations de service public et les

bonnes pratiques de distribution » selon I'Ordre national des pharmaciens (8).
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Le grossiste-répartiteur, acteur majeur dans la distribution du médicament et des
produits de santé a pour mission de :

- définir et faire appliquer toutes les procédures concernant le médicament et
les normes réglementaires pharmaceutiques ;

« définir et mettre en place les formations pharmaceutiques du personnel ;

« superviser des contréles des stocks et des retraits de marché ;

« réaliser les controles de la qualité produit (péremptions, risques de
contrefagon, retours...) et les contrbéles de sécurité (notamment concernant le
référencement ainsi que la sécurité au niveau des livraisons...) ;

« s’assurer de la tragabilité des activités grace a de la documentation ou des
enregistrements et effectuer des auto-inspections de I'établissement ;

« gérer les réclamations clients et les renseignements clients ;

« planifier et suivre les plans d’action d’amélioration de la qualité ;

« maintenir les relations avec les autorités compétentes et les déclarations

administratives.

Les pharmaciens grossistes-répartiteurs exergant en France métropolitaine sont
inscrits a la section C de I'Ordre national des pharmaciens. Ceux exercant en

outremer son inscrits a la section E.

Pour 88% de la population frangaise (9), les activitts de la répartition

pharmaceutique doivent rester contrdlées par I'état. Chaque grossiste-répartiteur doit

répondre a plusieurs obligations de service public détaillées dans I'article R.5124-59

du Code de la santé publique (10) :

- avoir le statut d’établissement pharmaceutique et avoir un ou plusieurs
pharmaciens dont un pharmacien responsable a la téte de I'établissement;

- desservir toutes les pharmacies qui lui en font la demande sur son secteur
d'activité déclaré ;

- référencer au moins 90 % des médicaments ;

« disposer d'un stock permettant de satisfaire au moins deux semaines de
consommation ;

« livrer tout médicament de son stock dans les 24 heures.
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A qui peut-il distribuer ces produits de santé ?

« Professionnels pharmaciens: pharmaciens d’officine, d’établissements
pharmaceutiques ou organismes ayant une PUI (pharmacie a usage intérieur)
sous la responsabilité d’'un pharmacien gérant inscrit a la section H

« Médecins Propharmaciens : médecins ayant l'autorisation, par le directeur
général de 'ARS, d’avoir un dép6t de médicaments et de les délivrer a leurs
patients. |l s’agit de médecins exergant dans des communes dépourvues de
pharmacie d’officine (zone de montagne par exemple). Pour information, les
vétérinaires sont tous propharmaciens mais uniquement pour les
médicaments vétérinaires.

« Organismes spécialisés sans PUl avec un pharmacien ou un médecin

responsable (par exemple, le centre de dépistage anonyme et gratuit)

A cb6té de ce réle de logistique et des missions de service public, les grossistes

jouent un réle majeur dans la sécurité sanitaire.

Tout d’abord, chaque établissement de répartition dispose d’'une benne Cyclamed.
En effet, les grossistes-répartiteurs, récupérent les cartons Cyclamed dans les
pharmacies d’officine qui collectent les médicaments non utilisés (MNU) et qui sont
rapportés par les patients en pharmacie. Dans ces MNU, on ne compte pas les
médicaments stupéfiants qui suivent une procédure de dénaturation/ destruction
particuliere et trés réglementée. Ce ramassage se fait par les chauffeurs-livreurs des
grossistes-répartiteurs, lors de leur tournée. Ce carton sera ensuite envoyé dans des
usines d’incinération. Une énergie est ainsi produite, sous forme d’électricité ou de
chaleur. C’est ce qu’on appelle la valorisation énergétique des MNU qui permet ainsi
de chauffer et d’éclairer I'équivalent de 7000 logements (11). Ainsi ce service, assuré
par les grossistes permet d’assurer une sécurité sanitaire domestique mais aussi une
valorisation énergétique des MNU. Pour information, ces MNU ne peuvent plus étre

donnés a des organismes a visée humanitaire.

Ensuite, les grossistes situés prés d’une zone comportant une centrale nucléaire ont
I'obligation de détenir un stock d’iodure de potassium (sous forme de comprimés)
afin de pouvoir approvisionner les pharmacies de leurs secteurs de répartition en cas

d’accident nucléaire.
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De plus, dans le cadre de leurs missions de sécurité sanitaire, les grossistes
assurent un rdle de retrait ou de rappel de lots, dés qu’une alerte de TANSM (Agence
Nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), ou du laboratoire

exploitant est communiquée.

Enfin, le stock EPRUS (Etablissement de préparation et de réponse aux urgences
sanitaires) est constitué par les grossistes afin de répondre aux situations sanitaires
exceptionnelles en France ou I'étranger. L'EPRUS a fusionné avec 'INPES (Institut
national de prévention et d'éducation pour la santé) et I'InVS (Institut de veille

sanitaire) en 2016 pour former ’Agence Santé publique France.

B. Les deux sortes de grossistes-répartiteurs en France : les full-

liners et les short-liners

On distingue deux sortes de grossistes-répartiteurs : les full-liners et les short-liners.
Les full-liners correspondent aux principaux acteurs de la distribution
pharmaceutique francaise. |l s’agit des grossistes suivants :

« OCP répartition

« Phoenix Pharma

« Alliance Healthcare

+ CERP Rouen

« CERP Rhin-Rhéne-Méditerranée

« CERP Bretagne-Atlantique

« Sogiphar

Ces 7 acteurs, détiennent a eux seuls 97.7% (12) du marché. lIs distribuent un large
panel de médicaments et produits de santé qu’ils achétent aux laboratoires
pharmaceutiques ou aux dépositaires qui travaillent pour le compte de ces
laboratoires. lls assurent ensuite plusieurs livraisons par jour (généralement 2
livraisons dans la journée).

Ces full-liners sont répartis sur 'ensemble du territoire francgais grace aux nombreux
établissements qu’ils possedent. Face a la situation économique tendue de ces
derniéres années, ces grossistes proposent différents services aux clients
pharmaciens comme des solutions achats, le développement du digital, du
marchandising, des formations ou des boosters d’apports pour l'ouverture de

pharmacies. Ces grossistes ont des obligations de service public (citées ci-dessus).
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Les short-liners eux, concentrent toute leur activité sur les médicaments et produits
de santé a forte rotation. lls proposent ainsi un panel de médicaments bien plus
restreint mais avec des remises plus élevées pour les pharmaciens. lls se
concentrent sur les produits les plus rentables économiquement tels que quelques
OTC (Over the Counter), une gamme de génériques ou les molécules les plus
prescrites. Concernant la livraison, le rythme est beaucoup moins soutenu puisque la
livraison se fait plusieurs fois par mois.

Ces short-liners sont bien plus nombreux que les full-liners mais ils ne représentent
gu’une petite part de marché dans le secteur de la répartition.

Parmi eux, on retrouve notamment des groupes de pharmaciens tels que D2P ou
norpharma, qui développent des systémes logistiques pour assurer la distribution
des médicaments a chaque membre adhérent. Ce genre de grossiste tente de
contrecarrer la loi afin de ne pas assurer leurs obligations de service public.

Ce sont donc des grossistes-répartiteurs, en terme d ‘autorisation mais leur activité
se concentre sur les médicaments qui tournent le plus et une part trés importante de

leur activité est consacrée a I'exportation paralléle.

Sur le site internet de 'ANSM, dans l'onglet « décision », on peut retrouver de
nombreuses injonctions visant les grossistes-répartiteurs short-liners. Ces
injonctions, dans la pratique, obligent les établissements concernés a changer leurs
pratiques sous peine de sanctions. C’est la derniére étape avant la condamnation.
L’ANSM reproche a ces short-liners de consacrer plus de 50% de leur chiffre
d’affaire a I'exportation contrairement aux grossistes-répartiteurs traditionnels (les
full-liners) pour qui I'activité d’exportation tourne autour des 1%. (13)

Bien souvent, ces short-liners sont constitués dans le but de faire de I'exportation.
Dans ce cas, ils ne représentent pas de concurrence pour les grossistes-répartiteurs
full-liners.

A cbété de ce type de short-liners, il existe des shorts-liners qui sont des petites
entreprises régionales qu’on appelle short-liners mais qui essayent de faire un réel

métier de répartiteur pharmaceutique.

Il faut savoir que la CSRP (Chambre syndicale de la répartition pharmaceutique)
représente uniquement les grossistes full-liners.

En France, il n'existe pas d’autorisation pour étre full ou short-liner. Il n’'y a pas
réellement de distinction juridique. En pratique, on repére un short-liner grace au

nombre de lignes de médicaments qu’il référencie.
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Ce nombre tourne autour des 2 000 au lieu de 10 000 lignes de référence chez les
grossistes-répartiteurs full-liners. De plus, on arrive a distinguer ces deux types de
grossistes par la part d’activité concernant | ‘exportation : qui peut aller jusqu'a plus
de 50% pour les short-liners et qui est approximativement de 1% pour les grossistes
traditionnels (13). C’est lorsque 'ANSM inspecte ces établissements, qu'on peut voir
si I'établissement pratique une activité de short-liner ou de full- liner. Cette distinction

ne se fait que par le biais de constatation.

Contrairement a la France, il existe de multiples pays (Royaume-Uni, Allemagne..)
ou les obligations de service public n’existent pas. Dans ce cas, un distributeur en
gros de médicaments (appelé pharmaceutical wholesaler) peut avoir 2 types
d'activité : full-liner (équivalent des grossistes-répartiteurs frangais) ou short-liner. lls
s'affichent comme tels alors qu'en France, ils ne peuvent le revendiquer, car ceci est

illégal.

IV. Le parcours du médicament dans un établissement de

répartition pharmaceutique

A. Service au contact du médicament

Service Approvisionnement

Service Magasin

Service Livraison

Pharmacien d'officine client

Service Retour

Figure 2 : Les étapes d’acheminement du médicament chez le grossiste-répartiteur
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Apres la commande passée par I'établissement de répartition, le laboratoire livre les
médicaments et produits de santé au service « Approvisionnement ». Ce service
réceptionne et rentre en stock physiquement et informatiquement les produits
obtenus tout en vérifiant si la commande passée est identique a la commande recue
(sinon une demande de litige est faite).

Les médicaments et produits de santé sont alors rangés dans le magasin selon des
codes géographiques bien définis (qui sont fonction de leur rotation). Les
préparateurs de commandes, généralement deux fois par jour, préparent les
commandes des clients en allant chercher les produits dans le magasin pour les
rassembler dans des caisses clients.

Une fois les commandes préparées, les caisses passent au service « Livraison » et
sont triées par client et par chauffeur-livreur (chaque chauffeur-livreur a sa tournée).
Le service « Livraison » livre alors les commandes clients, en moyenne, deux fois
par jour au pharmacien client. Lorsqu’un client désire rendre un produit (suite a une
erreur de commande, un défaut sur le produit ou un renoncement d’un patient a
chercher un produit), il le retourne dans une caisse que le chauffeur-livreur prendra
lors de sa prochaine tournée, et le produit sera transmis au service « Retour » qui se

chargera du remboursement (apres avoir analysé si le remboursement est possible).

D’autres services existent, bien qu’ils ne soient pas en contact avec les produits de
santé et les médicaments, ils ont un réle majeur puisqu’ils sont en relation avec les

clients pharmaciens.

B. Service au contact du client

1. Le service commercial

Composé de commerciaux, d’'un REC (responsable d’équipe commerciale) et d’'un
directeur régional des ventes. Les commerciaux ont pour objectif de gérer un

portefeuille client et de faire de la prospection afin de séduire de nouveaux clients

2. Le service téléphonique

L’équipe a pour but de répondre a I'ensemble des demandes téléphoniques des
clients (commande de produit, information sur un produit...), on y fait également de

la formation téléphonique ou encore des campagnes d’appels.
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3. Le service client

Composé de collaborateurs traitant toutes les réclamations clients de la zone
géographique déclarée par I'établissement. Les tickets clients sont variés, cela peut
étre une demande d’informations sur un produit, une demande de dépannage, une
demande sur une disponibilité ou sur un prix d’'un produit etc. Ce service peut

recevoir les réclamations par les clients directement ou par le service téléphonique.

4. Le service comptabilité

Dirigé par un conseiller en gestion qui accompagne les clients d’un point de vue
financier, quotidiennement, ce service échange avec les clients, les commerciaux et

le directeur de I'établissement.

Tous ces différents services tournent autour du client de fagon directe (par exemple
les commerciaux, les chauffeurs-livreurs ou le service client) ou de fagon indirecte
(comme le service des retours, le service d’approvisionnement ou le service du

magasin).

Enfin, le pharmacien responsable détient un réle primordial au sein de
I'établissement. C’est lui qui a la responsabilité pharmaceutique pour 'ensemble des
activités de I'établissement et il permet de garantir le monopole pharmaceutique en
matiere de distribution en gros de médicaments et autres produits monopolisés. |l
fait appliquer les procédures au personnel, il organise et s’assure de la formation
pharmaceutique des collaborateurs (comme les Bonnes pratiques de Distribution
(BPD), le respect de la chaine du froid, la réglementation des stupéfiants ...) ; il est
responsable des contrbles qualité et des contrbles de sécurité des médicaments et
des produits de santé (notamment en ce qui concerne les stupéfiants, les dates de
péremption, les BPD); il s’'occupe des retraits de marché et c’est Iui qui est en

contact permanent avec les autorités de santé.

27



V.

8,44 %
Groupe

Le marché de la répartition pharmaceutique en France

(2 établissements]
Siege : Grandvilliers

Phoenix Pharma

(21 établissements)
Siege : Créteil

31,22 %
OCP Répartition

[46 établissements)
Siege : Saint-Ouen

19,20 %

Alliance Healthcare France
(49 établissements)

Siege : Gennevilliers

(12 établissements]
Siege : Saint-Brieuc

) 20,70 %
CERP Rouen -

(32 établissements)

11,82 % Siége : Rouen
CERP Rhin-Rhéne Méditerranée

(23 établissements]

Siege : Belfort

Figure 3 : Marché de la répartition pharmaceutique (12)

On compte 7 entreprises dans la répartition pharmaceutique au sein de la France

métropolitaine dont 4 qui représentent plus de 2/3 du marché de la répartition

pharmaceutique sur le continent européen (12) :

OCP répartition qui détient 31.22 % de part de marché avec 46
établissements en France

Alliance Healthcare France : qui a 19.20% de part de marché avec 49
établissements

CERP Rouen avec 20.70% de part de marché et 32 établissements

CERP Bretagne-Atlantique : qui posséde 3.67% de part de marché
national avec 12 établissements de répartition pharmaceutique

CERP Rhin-Rhéne-Méditerranée avec 11.82% de part de marché et 23
établissements

Phoenix pharma répartition qui posséde 8.44% de part de marché et 21
établissements

Sogiphar qui compte 2 établissements et représente 2.61% de part de
marché
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La répartition pharmaceutique permet une distribution optimale et continue des
pharmacies frangaises et donc un réel accés des Frangais aux médicaments puisque
les grossistes-répartiteurs composés de 186 établissements (5) dans la métropole et
de 13 établissements (5) dans les DOM (Départements d’outre-mer) —TOM

(Territoires d’outre-mer) livrent les pharmacies dans un délai moyen de 2h15 (5).

VI. Un modeéle francais de la répartition pharmaceutique

fragilisé

Le secteur de la répartition pharmaceutique, depuis plusieurs années, subit une crise
économique et est depuis tres fragilisé. En effet, la situation économique des
grossistes-répartiteurs est en nette dégradation depuis 10 ans. Les raisons de cette

situation aggravante sont multiples.

A. Le développement des génériques

Tout d’abord, la part croissante des génériques dans le marché peut expliquer la
situation économique actuelle tendue de la répartition pharmaceutique. Un
médicament générique est élaboré a partir du médicament princeps lorsque ce
dernier perd son brevet 20 ans aprés son AMM. |l posséde la méme composition
qualitative et quantitative en principes actifs que le princeps ainsi que la méme
biodisponibilité. Afin de maitriser les dépenses de santé, le gouvernement tenait a
développer la vente de génériques. Le secteur de la répartition pharmaceutique a été
un réel pilier pour le développement de ces génériques puisqu’ils ont, dés le début,
proposé un large panel de références de génériques afin de proposer aux
pharmaciens les moyens de se développer sur ce marché. De plus, la CSRP estime
qu’il y’a une augmentation de 92% (5) en 10 ans de distribution des génériques
grace aux grossistes-répartiteurs. En effet, ces génériques représentaient en 2008
15% des boites vendues (5) par les grossistes alors qu’aujourd’hui ce taux est de

39% (5), et ce chiffre ne cesse d’augmenter avec les années.

Bien que ce segment de marché soit soutenu par I'Etat, la part croissante de ces

médicaments cause un réel probléme économique pour les grossistes-répartiteurs.
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En effet, l'arrivée des génériques conduit a une baisse des prix de vente des
médicaments ainsi qu’a une diminution accrue des marges réglementées des
grossistes. Pour exemple, d’aprés la CSRP, cette marge, de 2008 a 2016 a chuté de
13.4% (5).

De plus, le développement des génériques pousse les laboratoires a pratiquer
davantage des ventes directes. Par conséquent, le circuit indirect ou le grossiste-
répartiteur joue son rble, est nettement moins emprunté pour la vente des
génériques. On compte 7 médicaments génériques sur 10 qui passent par les

grossistes alors qu'on a 9 princeps sur 10 qui empruntent le circuit indirect (5).

B. La diminution des prix des médicaments

Les génériques, ont un prix plus faible que les princeps, la marge réglementée par
boite est donc elle aussi diminuée. Ainsi, en moyenne, la marge des grossistes sur
une boite de générique est de 0.37 centimes (pour une boite de 4 euros) et celle de

la molécule princeps est de 0.80 centimes (pour un prix moyen de 12 euros). (5)

Le développement des génériques conduisant a une baisse de prix des
médicaments, a une baisse de la marge grossiste et une diminution des ventes
indirectes causent donc une réelle diminution des ressources des grossistes. Le
grossiste-répartiteur est, en réalité, déficitaire sur chaque vente de génériques,
d’autant plus qu’a la différence des officinaux, il ne bénéficie pas d’honoraires de

dispensation.

La baisse continue des prix des médicaments en France a causé une perte
d’exploitation en 2018 de 46 millions d’euros (14) et un chiffre d’affaire de 17
milliards d’euros (14) pour I'ensemble des acteurs de la répartition. Pour comparer, il
faut savoir qu’en 2008, ce chiffre d’affaire était de 19 milliards d’euros (14) et qu’il n'y
avait pas de perte d’exploitation mais un gain d’exploitation de 200 millions d’euros
(14).
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C. Une rémunération a la baisse

Le mode de rémunération des grossistes-répartiteurs est fortement réglementé. En
effet, sur les médicaments remboursables, ils sont rémunérés sur un taux de marge
unique qui est de 6.68% (15) du PFHT (prix fabricant hors taxes) du médicament.
Cette marge est limitée par un plafond de 30% (15) et par un plancher de 0.30
centimes (15). Il faut enlever a cette marge les remises commerciales et les
différents avantages attribués aux pharmaciens clients. Enfin, on doit retrancher a la
rémunération globale aussi ce qu'on appelle la contribution exceptionnelle qui est

versée a I’Acoss (Agence centrale des organismes de Sécurité sociale) tous les ans.

Finalement, le grossiste a une marge nette moyenne de 3% (15) du prix public TTC
(toutes taxes comprises).
La rémunération des acteurs de la répartition se fait sur deux segments :

- les médicaments génériques ;

- les médicaments innovants ayant des prix élevés.

Cette rémunération, sur le segment des génériques est inférieure a celle touchée par
la vente de médicaments princeps alors que les moyens déployés sont les mémes
(conditions de stockage, préparations de commandes, livraisons). En ce qui
concerne le second segment, celui des molécules innovantes, la rémunération est,

quant a elle, plafonnée.

D’années en années, les marges des grossistes-répartiteurs sont a la baisse. Depuis

2008, on comptabilise 235 millions d’euros de baisse de marge (14).

Il faut rappeler qu’on passe d’'une marge de 12.5% (7) en 1941, année ou pour la
premiére fois, on fixait une marge réglementée pour les grossistes a une marge

aujourd’hui de 3% du prix public TTC du médicament (15).
Par exemple, pour un médicament vendu 10 euros, la marge du grossiste est de

0.27 centimes, tandis que l'industriel touche 6.5 euros et que le pharmacien d’officine
2.06 euros. (9)
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La figure 4 montre I'évolution du chiffre d’affaire de l'industrie pharmaceutique, de la
marge des pharmaciens d’officine, de la marge pergue par les grossistes-répartiteurs
avant la contribution a I'Acoss, et enfin les repousses de TONDAM (objectif national

des dépenses de I'assurance maladie) de 2006 a 2018.

On voit que la diminution des prix des médicaments dans les 10 derniéres années,
permet une augmentation de la rémunération de 'Ondam de 29% (14). Au contraire,
cette baisse des prix des médicaments cause une diminution du chiffre d’affaire de
I'industrie pharmaceutique, une baisse de la marge du pharmacien d’officine et des
grossistes-répartiteurs. Ce sont bien les acteurs de la répartition pharmaceutique qui
sont les plus impactés puisque leurs ressources ont diminué d’approximativement
18% en 10 ans (14).

CA Industrie

[PFHT)

Marge répartition
favant contribution Acoss)

Figure 4 : Les ressources de la répartition (14)

On observe une vraie demande d’aide de la part de I'état pour les grossistes ; de
plus, 62% des Frangais (9) interrogés pensent que c'est a I'Etat de « financer

I’équilibre économique des répartiteurs pharmaceutiques » puisque c’est bien lui qui
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impose des obligations de service public aux acteurs de la répartition
pharmaceutique.
L’autorité de la concurrence estime que la situation économique des grossistes-
répartiteurs s’est nettement dégradée. En effet, selon elle, la rentabilité des acteurs
de la répartition a été divisée par 3.5 en 5 ans (de 2009 a 2014) (9) .La CSRP, qui
affirme que ce mode de rémunération est totalement inadapté et déconnecté par
rapport aux évolutions du marché, demande un nouveau mode de rémunération des
grossistes par une augmentation de leur marge réglementée. Elle réclame un
schéma nouveau de rémunération qui est inspiré de celui du pharmacien d’officine,
c’est-a-dire :

- une rémunération type forfaitaire a la boite de générique vendue ;

- une marge a composante fixe pour les princeps ;

- des forfaits pour certains types de produits de santé (notamment les

stupéfiants et les produits froids devant étre conservés dans les

réfrigérateurs).

VIl. Présentation des leaders de la répartition pharmaceutique

A. OCP répartition

L’OCP répartition signifie Office commercial pharmaceutique - répartition. Cette
entreprise représente un des acteurs majeurs de la répartition pharmaceutique sur le
territoire francais. Crée en 1924, son siége social se situe a Saint-Ouen (dans le
département de Seine-St-Denis (93)). Son président actuel est Hubert Olivier. Le
grossiste-répartiteur, n°1 sur le marché francais avec 31.22 % (12) de part de
marché posséde ses propres filiales de groupements de pharmacies d’officine :
Pharmactiv’, réseau santé et depuis peu, I'entreprise a racheté le groupement PHR

(Pharmacie Référence Groupe).

En 2003, 'OCP, appartenait a Celesio, une société allemande, qui représentait le
premier distributeur européen de médicaments dans 14 pays européens puis en

2014 la société est rachetée par un groupement américain appelé McKesson.

MCKESSON

Figure 5 : Logo de McKesson (16)
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L’OCP répartition dispose de 46 agences sur le territoire francais permettant une
distribution optimale des médicaments et des produits de santé sur tout le territoire
francgais.

Qu’est-ce que le groupe McKesson ?

McKesson Europe est le leader européen du commerce en gros et en détail des
médicaments et autres produits de santé. L’entreprise compte 39 000 (17) employés
et est présente dans 13 pays européens (17). L’entreprise dessert tout de méme plus
de 55 000 (17) pharmacies et hopitaux.

McKesson Europe appartient au groupement mondial McKesson. Ce groupement
mondial, lui, n’est pas uniquement spécialisé dans la distribution en gros et en détail
des produits de santé. En effet il est spécialisé également dans I'oncologie et des
soins spécialisés, ainsi que des technologies de l'information en matiere de soins de

santé.

Les valeurs partagées chez McKesson :

5 valeurs réunies sont dans une appellation appelée : | Care,

Le |, désigne Intégrité : ’OCP prend en compte dans chacune de ses décisions et de
ses actions I'éthique.

Le C pour client d’'abord. Le grossiste-répartiteur estime que le client est roi. Puisque
sans le client, TOCP n’existerait pas, les clients sont sources de réussite et a placer
au centre des préoccupations.

Le A, pour accountability désignant responsabilité, I'entreprise assure la
responsabilité de prendre en compte l'avis et les demandes des clients et des
fournisseurs.

Le R désigne le respect.

Enfin le E, désigne l'excellence : on cherche ici a augmenter la performance et

I'efficience.

B. CERP Rouen

La CERP (Coopérative d’Exploitation et de Répartition Pharmaceutique) Rouen est
un autre grossiste-répartiteur full-liner.

Cette coopérative a été créée par des pharmaciens en 1919 sous le nom de Mutuelle
Coopérative Pharmaceutique Rouennaise (MCPR). Elle devient la CERP Rouen en

1966. Son siege social est situé a Rouen.
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En 2008, la coopérative fait partie du groupe coopératif Astera et en 2017, elle

devient le deuxiéme répartiteur francais avec 20.22% (18) des parts de marché.

CERP Rouen posséde 32 agences de répartition en France (18) et 4 en Belgique

(18) et distribue des médicaments et des produits de santé a ses 7500 clients (18).

Haren
Anderlecht

Tournai

Wallonie

Figure 6 : Etablissements de la CERP Rouen en Belgique (19)
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Figure 7 : Etablissement de la CERP Rouen en France (20)

A cb6té de son activité de distribution pharmaceutique, la CERP Rouen propose

d’autres services comme des solutions pour maitriser I'approvisionnement d’une

pharmacie d’officine ou pour optimiser la gestion de la pharmacie, pour s’investir

dans les nouvelles missions et proposent aussi des offres spécifiques.

Le groupe Astera détient plusieurs sociétés telles que :

CERP Rouen : 2° grossiste répartiteur en France (21)

CERP : filiale belge de la répartition pharmaceutique qui a 800 clients
pharmaciens (22)

Oxypharm : proposant du matériel médical, cette filiale assure la mise en
place de solutions pour le développement du matériel médical
(oxygénothérapie, incontinence, orthopédie etc.).

Les pharmaciens associés : réseau de pharmaciens indépendants qui a
pour but de stimuler la performance des pharmacies et qui comprend 500

membres (23).
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- Centrale des pharmaciens : il s’agit d’'une centrale d’achat qui propose de
'OTC, des produits cosmétiques, des dispositifs médicaux, des produits
diététiques, des produits de nutrition et des accessoires médicaux. Elle
compte 2500 adhérents et travaille avec 150 laboratoires (24)

- Isipharm: filiale informatique avec le logiciel LEO.

- Eurolease: filiale réservée aux pharmaciens déja installés. |l s’agit de la
fiiale de financement d’équipements tels que des comptoirs et des
meubles, des automates de rangement, des robots et de la climatisation.

- Eurodep: un dépositaire pharmaceutique avec 170 laboratoires
partenaires (25)

- CERP Rouen formation : proposant des formations afin d’accompagner

I'équipe officinale a développer ses compétences

C. CERP Rhin Rhone Méditerranée

Cette société francaise indépendante a été créée en 1921 sous le nom de
Pharmacie Régionale des Pharmaciens de I'Est. En 1965, elle change de nom pour
devenir CERP de l'est, puis CERP Rhin Rhéne en 1976 et enfin CERP Rhin Rhéne
méditerranée en 1988.

Son siege social se situe a Belfort.

Seuls les pharmaciens d’officine sont les administrateurs et les actionnaires de cette
entreprise. Son président général est Monsieur Jean Genge. Ce grossiste-répartiteur
posséde 11.83 % (26) de part de marché et distribue chaque jour un large panel de

médicaments et de produits de santé pour ses 4200 clients (26).
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La CERP Rhin Rhéne méditerranée est fortement présente sur le territoire francais

avec ses 23 établissements (26) qui vont de Strasbourg jusqu’a Cannes.
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Figure 8 : Répartition des établissements CERP Rhin Rhéne Méditerranée en France. (27)

Enfin, cette société anonyme posséde plusieurs filiales, telles que :
- Caduciel informatique qui se focalise sur la gestion informatique dans les
pharmacies d’officine
- PharmaT qui concentre ses activités sur le maintien a domicile avec la

location et la vente de matériel médical

D. CERP Bretagne Atlantique

La coopérative d’exploitation et de répartition pharmaceutique Bretagne Atlantique a
été fondée en 1938 par 8 pharmaciens (28) qui avaient pour but d'unir leurs

systémes logistiques et leurs systémes d’approvisionnement. Cette société
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indépendante se développe a travers la France avec I'ouverture de ses premiéres

agences telles que Rennes et Brest. A partir de 1985, I'entreprise se lance dans

I'activité de maintien a domicile et depuis 1992, la CERP Bretagne Atlantique se

diversifie et développe ses activités au niveau international.

Son président est Monsieur Dominique Lerouvillois et son siége social se situe a

Saint-Brieuc.

Ses 12 établissements (29) répartis dans toute la France permettent une proximité

avec ses 25 478 clients pharmaciens d’officine (29). Sa part de marché en France
est de 3.67% (12).
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Figure 9 : Répartition des établissements CERP Bretagne Atlantique en France. (30)

A cbté de son activité de répartition pharmaceutique, le groupe CERP Bretagne

Atlantique a su développer plusieurs filiales telles que :

Aelia : groupement de pharmaciens développé a partir de 2009

Madouest : filiale qui est spécialisée dans le maintien a domicile
DistriSanté : un dépositaire pharmaceutique qui stocke uniquement des
médicaments génériques

Santralia et Pop: 2 centrales d’achat pour des médicaments non
remboursables, des accessoires paramédicaux ainsi que des produits de

parapharmacie.

Enfin, I'entreprise développe ses activités a l'international avec deux filiales dont

MEX (Médical Export) qui est distributeur en gros spécialisé dans I'exportation
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E. Alliance Healthcare

Crée en 1835, Alliance Healthcare est un des leaders dans le secteur de la
répartition pharmaceutique. Son siége social se situe a Gennevilliers et a pour
président-directeur général Laurent Bendavid.

Ce grossiste-répartiteur est situé en troisieme position dans le marché de la
répartition pharmaceutique en France avec 19.20% de part de marché (12).
L’entreprise est trés présente sur le territoire frangais puisqu’elle dispose de (31) :

- 7 plateformes régionales

- 49 établissements sur 'ensemble du territoire francais

- 1 établissement national consacré aux faibles rotations
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Figure 10 : Etablissement Alliance Healtcare répartition en France. (32)

Le grossiste répartiteur appartient a la division Répartition pharmaceutique de
Walgreens Boots Alliance qui dispose de plusieurs filiales :
- Alloga: un dépositaire pharmaceutique (le 2° dépositaire (33) sur le

marché frangais) qui travaille avec 85 laboratoires clients (33)
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- Alcura : filiale spécialisée dans le maintien a domicile

- Alphega pharmacie : réseau européen de pharmaciens indépendants

- Directlog ; centrale d’achat pharmaceutique

- Skills in Healthcare qui a un réle d’expertise pour les laboratoires dans la

promotion des marques des laboratoires auprés des pharmacies d’officine.

F. Phoenix pharma

L’entreprise a été fondée en 1930 sous le nom de deux grossistes différents : Chafer
et GRP (Groupement de Répartition Pharmaceutique). C’est en 1997 que ce
grossiste prend le nom de Phoenix pharma.

Cette entreprise appartient au groupe Phoenix. |l dispose de 22 agences en France
(34). Son siege social se situe dans la ville de Créteil et son président est Monsieur

Jean Fabre. Enfin, sa part de marché est de 8% (34) au niveau national.

Figure 11 : Etablissement de Phoenix Pharma. (35)

Le groupe Phoenix comprend trois filiales et donc trois secteurs d’activité :
- Phoenix pharma: activité de répartition pharmaceutique qui a 3500

pharmacies clientes (36)
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- lvrylab : un dépositaire pharmaceutique qui travaille avec 53 laboratoires
partenaires (37)
- Pharmavie: un réseau de pharmaciens qui compte plus de 600
pharmaciens adhérents en France. (38)
Ce groupe est présent dans 27 pays et comprend 2500 pharmacies clientes

intégrées (36).

G. Sogiphar

Sogiphar appartient au groupement Giphar (Groupement Indépendant de
pharmaciens indépendants) afin de fournir a ses 1370 pharmaciens adhérents (39)
un service de répartition pharmaceutique. Sa part de marché au niveau national est

de 2.61% (12) et son siege social réside a Grandvilliers (département de I'Oise (60)).
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Partie 2 : Les ruptures et tensions d’approvisionnement en
médicaments en France

l. Définition

Dans un premier temps, les notions de pénurie, rupture et tension

d’approvisionnement sont a définir et a différencier.

Tout d’abord au niveau juridique, la notion de rupture d’approvisionnement est
définie par larticle R.512449-1 du CSP issu du décret n° 2012-1096 du 28
Septembre 2012 du CSP (40), comme étant « une incapacité pour une pharmacie
d’officine ou une pharmacie a usage intérieur (PUI) de dispenser un médicament a
un patient dans un délai de 72 heures ou dans un délai moindre en fonction de la

compatibilité avec la poursuite optimale du traitement du patient ».

Le LEEM, représentant les entreprises du médicament en France, dans la
publication de ses plans d’actions face aux pénuries en 2019 donne lui aussi
différentes définitions :

Tout d’abord, il caractérise la pénurie comme « l'indisponibilité temporaire d’un
médicament résultant d’une rupture de stock d’amont et/ou d’une rupture
d’approvisionnement d’aval ». (41)

Ainsi pour comprendre ce terme de pénurie, il faut différencier le terme de rupture de
stock a celui de rupture d’approvisionnement.

La rupture de stock est définie comme « une rupture au niveau de la chaine de
fabrication du médicament, qui peut avoir plusieurs explications. Soit le médicament
ne peut pas étre fabriqué, soit il n’est pas autorisé a entrer dans le circuit de
distribution car sa qualité n’est pas totalement conforme aux normes exigées. » (41).
Il s’agit par exemple d’un probléme de dosage en principes actifs ou en excipients,
une contamination microbiologique ou une présence d’'impuretés chimiques ... Le
plus souvent, les normes en question sont issues d’'une pharmacopée officielle

(Pharmacopée européenne, frangaise, d’'un autre pays de 'UE ou hors UE).

Ce type de rupture est donc situé tout en amont de la chaine du médicament.
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Ceci est opposé a la rupture d’approvisionnement qui est, selon le LEEM, expliquée
de la fagon suivante : « le médicament est fabriqué mais il n’est pas distribué dans
toutes les pharmacies. C’est lincapacité pour une pharmacie d’officine ou
hospitaliére de dispenser un médicament a un patient dans un délai de 72 heures
apres avoir passé la commande.» (41)

On est donc ici situé en aval du circuit du médicament, au niveau de la chaine de

distribution.

L’ANSM, elle, définit un autre terme : la rupture de la chaine de distribution. Elle le
définit comme le « non approvisionnement d’une officine/PUIl en absence de rupture
de stock. » (42)

Les micro-ruptures sont définies comme des ruptures de durée inférieure a 72
heures et sont fonction d’'un probléme de positionnement du produit dans la chaine

du médicament.

Enfin, la tension d’approvisionnement représente le stade en amont de la rupture.
« Le fabricant dispose d’une quantité insuffisante de médicaments, d’ou une
incapacité temporaire a fournir le marché habituel. Un risque de rupture est
identifié ». (41)

Pour illustrer cela, TANSM résume de fagon schématique les termes de rupture de
stock, rupture de la chaine de distribution, rupture d’approvisionnement et du lien qui

peut exister entre ces trois termes.

Rupture
d’approvisionnement

Incapacité d’une officine/PUl de dispenser un médicament dans un délai de 72 h

< AN

Rupture de
stock

Rupture de la chaine
de distribution

Arrét de la fabrication non approvisionnement d’une officine/PUl
en I'absence de rupturede steck

Figure 12 : Ruptures de stock : quelques définitions (42)
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Il. Un constat : une situation qui s’aggrave au fil des années

En 2008, 44 spécialités pharmaceutiques (43) rencontraient des difficultés
d’approvisionnement. Ce chiffre a été multiplié par 20, dix ans plus tard. En effet, en
2018 on compte 868 (43) médicaments d’intérét thérapeutique majeur (MITM)
concernés par ces problémes d’approvisionnement.

Le graphique de '’ANSM suivant représentant le nombre de signalements par année
montre que les pénuries ont fortement augmenté a partir de 2012.

Evolution des signalements de ruptures de stocks
et tensions d'approvisionnement pour les MITM entre 2008 et 2017
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Source : Rapports d'activité de 'ANSM

Figure 13 : graphique représentant le nombre de signalement de ruptures par an. (44)

En réalité, ceci peut étre expliqué par le fait qu’a partir de 2011/ 2012, la France a
connu un renforcement |égislatif concernant la gestion des pénuries de
médicaments, en effet Iégalement les industriels pharmaceutiques sont maintenant
dans l'obligation de déclarer toute situation de pénurie ou de risque de pénurie a
'’ANSM.
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Plus particulierement, le nombre de signalements a augmenté en 4 ans : de 2012 a

2016.
Tableau 1 : Evolution du nombre de signalements entre 2012 et 2016 (45)
Années Nombre de
signalements
2012 173
2013 494
2014 438
2015 391
2016 405

Ce probléme ne cesse de s’accroitre puisqu’en 2019 on compte 1200 traitements ou

vaccins (45) qui sont concernés et cette situation s’empire tout au long de I'année

2018/2019 :
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Figure 14 : Evolution du nombre de CIP déclaré en rupture en France 2018/2019. (46)

Le graphique ci-dessus montre que d’octobre 2018 a octobre 2019, on passe de 450

a 875 codes identifiant de présentation (CIP) déclarés en rupture, soit quasiment le

double en un an. De plus, la durée médiane des ruptures ne cesse de s’allonger.

Celle-ci était inférieure a 40 jours en octobre 2018. Un an plus tard, cette durée

médiane était d’environ 100 jours un an aprés (46).
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En termes de classes thérapeutiques les plus touchées, d’aprés le LEEM, les anti-
infectieux tels que les vaccins sont les premiers impactés, les traitements du
systéme nerveux central comme les antiparkinsoniens et antiépileptiques sont en
deuxieme position. Enfin les anticancéreux (produits de chimiothérapie) sont la
troisieme classe thérapeutique la plus concernée.

Viennent ensuite, les médicaments de cardiologie, les dérivés du sang, les

médicaments des voies digestives, les médicaments des voies respiratoires.

Les médicaments injectables concernent la moitié des ruptures (41), ceci peut
s’expliquer par différentes raisons : un nombre limité de fabricants de médicaments
injectables, une capacité limitée de production de ces produits, la dureté de la
réglementation de cette forme pharmaceutique (qui nécessite une exigence de

stérilité), des longs délais et de la difficulté du systéme de production.

lll. Un probléme de santé publique mondial

Cette situation constitue une problématique mondiale. En effet, la France n’est pas le
seul pays touché par cette pénurie.

D’aprés une étude de 'EAHP (European Association of Hospital pharmacists) (47),
dans une trentaine de pays d’Europe ce manque se fait ressentir puisqu’on y compte
91.8% des pharmaciens hospitaliers européens qui ont déja été confrontés a ce
probleme en 2018 (contre 86.2 % en 2014). On a par exemple, I'Espagne qui en

février 2018, présentait 253 médicaments en pénurie (41).

Les pays d’outre atlantique ne sont pas non plus épargnés par cette crise. On a
notamment les Etats-Unis et le Canada qui sont confrontés quotidiennement aux

ruptures de médicaments et vaccins.

Prenons le cas du Canada :

Une étude descriptive (48) a été réalisée par M. Videau, D. Lebel, J-F. Bussiéres du
31 aolt 2016 au 4 septembre 2017. Les données sont issues :

- Des bases de données de McKesson Canada : leader mondial dans la distribution
pharmaceutique composé de 13 centres de distribution dans sept provinces

canadiennes. Ce qui permet de donner un état des lieux représentatif.
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- Du site web officiel de Santé Canada (www.drugshortagescanada.ca): autre source
intéressante puisque depuis 2016 le gouvernement canadien impose une déclaration
des ruptures de médicaments aux autorités compétentes qui transférent ensuite les

informations sur ce site.

Les résultats des deux sources présentent quelques différences flagrantes.

Par exemple, McKesson déclare 583 pénuries durant la période alors que la source

de données canadienne estime a 2129 pénuries sur la période évaluée.

Néanmoins, les deux sources montrent qu'une grande partie des pénuries

concernent les génériques : 84.9% des pénuries concernent les génériques pour

McKesson et 80.70 % pour la base de données canadienne.

Comme en France, les produits parentéraux sont les plus touchés par cette pénurie :
- 26% selon McKesson ;

- 14% pour la base de données canadienne.

L’étude a pu s’intéresser également aux classes thérapeutiques les plus impactées
par cette pénurie.
Cette situation est sensiblement identique a celle de la France, bien que les

anticancéreux soient plus touchés par la pénurie en France.

Tableau 2 : Classes thérapeutique les plus impactées par rupture au Canada (48).

Source du site officiel
Classe thérapeutique Mckesson )
canadien
SYSTEME NERVEUX CENTRAL 26.4% 31,8%
ANTI-VASCULAIRE 12,0 % 21,9%
ANTI-INFECTIEUX 11.2% 8,5%
CONTRE LES TROUBLES
7,9% 6,2%
GASTRO-INTESTINAUX
AGENTS ANTI-NEOPLASIQUES 7,4% 51
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De méme, ces ruptures ne sont pas expliquées par une seule et méme cause,

comme en France, mais elles sont multi-factorielles :

Tableau 3 : Les différentes causes de ruptures (48)

Causes %
Problémes de fabrication 58.6
Délais de livraison 15.9
Demande augmentée 10.5
Exigences réglementaires de plus en plus 36
strictes

Pénurie de principes actifs 3.1
Pénurie d’excipients 1.2

Enfin, 'étude descriptive canadienne montre que ce probléme de santé publique est
persistant et en pleine augmentation. Le graphique ci-dessous du grossiste-
répartiteur leader au niveau mondial, illustre cette augmentation du nombre de

médicaments en rupture au Canada.
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Figure 15 : Graphique de la hausse du nhombre de médicaments en rupture au Canada. (48)

A travers cet exemple, on peut donc comprendre que ce probleéme de santé publique

est un probléme qui ne concerne pas uniquement la France.
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IV. Une origine des ruptures en médicament multi causale

Ce probléme de santé publique majeur, peut étre expliqué par de nombreux facteurs
et a un réel impact de portée internationale.

L’'origine de la rupture peut étre issue de chacune des étapes de la chaine du
médicament : d’'un probléeme au niveau de la fabrication, a une complication au
niveau de la chaine de distribution ; ces causes sont variées.

Mais quelles sont les causes des ruptures en médicaments ?

A. Un déséquilibre entre I’offre et la demande

Avant 2010, le marché du médicament était partagé entre les pays industrialisés tels
que les Etats-Unis, 'Europe (notamment I'Union Européenne), le Japon, le Canada
ou encore 'Australie. Depuis une dizaine d’années, les pays émergents sont en
forte hausse de demande de soins et de traitements. Plus précisément, on pense a
la Chine et a I'Inde comptant respectivement 1.4 milliards d’habitants (49) et 1.36
milliards d’habitants (50).

Depuis 2017, la Chine représente le 2° marché mondial en médicaments (le 1° reste
les Etats-Unis), ce qui représente 8.3% du marché (41).

Les autorités compétentes de la Chine ont pour projet de rattraper leur retard
concernant les traitements et I'accés aux soins. Ainsi, le gouvernement adopte
différentes mesures comme par exemple, celle de définir 307 médicaments (41)
comme essentiels qui seront quasiment tous remboursés dans leur totalité ou en

partie.

Ensuite, la demande de vaccins au niveau mondial a explosé. Ceci s’explique par le
fait que la Chine considére la vaccination comme seul moyen pour éradiquer tous les
virus ou bactéries (coqueluche, pneumocoque ...) sur le territoire. C'est pourquoi le
gouvernement a lancé de nombreuses campagnes de vaccination. On compte par
exemple en 2010, 100 millions (41) d’enfants de nationalité chinoise qui se sont fait

vacciner contre la rougeole.
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Cette demande de vaccins n‘augmente pas uniquement en Chine mais dans bien
d’autres pays en voie de développement, comme dans des pays d’Afrique par
exemple. 2 millions d’africains (51) se sont fait vacciner dans 5 pays de I'Afrique de
I'Ouest en 2018 contre le choléra.

Toutes ces larges campagnes de vaccination dans les pays émergents fonctionnent,
ce qui fait accroitre fortement la demande de vaccins. Cette demande déborde sur

I'offre actuelle de vaccins.

B. Une délocalisation de la chaine de production du médicament

Un médicament est composé d’un ou de plusieurs principes actifs et d’excipients. Le
principe actif est défini par TANSM comme un « composant du médicament
responsable de l'effet thérapeutique » (52). L’excipient, lui est la substance non
active, il permet de fournir un goQt, une couleur ou une consistance au médicament,
il facilite la mise en forme et 'administration du médicament et permet une meilleure

conservation.

Aujourd’hui la majorité des principes actifs sont produits a I'extérieur de I'Union
Européenne, notamment en Inde et en Chine, ceci est expliqué par la pression
économique qui pése sur l'industrie pharmaceutique, qui pousse alors les industriels
a rechercher les fournisseurs les moins chers, c’est pourquoi on remarque une
délocalisation des sites de production des principes actifs. Aujourd’hui, on a 80%
(53) des principes actifs des médicaments vendus en Europe qui sont issus de la
Chine et de l'Inde. Il y a trente ans ce taux était de 20%. (41), on peut parler de
désindustrialisation. De ce fait, la France devient dépendante de chaque obstacle
dans I'acheminement du médicament jusque chez elle. Par exemple, si un principe
actif, produit a I'étranger, est en rupture, cela contribuera par conséquent a une

rupture de médicament.

De plus, on remarque un nombre restreint de fabricants produisant les principes
actifs pour le compte d’'un grand nombre de laboratoires. On estime a 2 ou 3
fournisseurs dans le monde pour plusieurs molécules (41). On peut dire que le
fournisseur est quasi monopolistique.

Ainsi pour toute déviation de qualité ou de conformité sur une substance active, cela
entraine I'arrét de production de la substance active et donc des médicaments de

plusieurs laboratoires pharmaceutiques.
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Le rapport du LEEM prend I'exemple des traitements a base de valsartan. Tous les
produits comprenant du valsartan (Valsartan Arrow Lab, Valsartan/
Hydrochlorothiazide Mylan Pharma, Amlodipine/ Valsartan Teva etc.) ont été retirés
du marché en juillet et novembre 2018 suite a la détection d’'impuretés
potentiellement cancérigénes. Pour rappel le valsartan est prescrit dans
I'hypertension artérielle ainsi que dans I'insuffisance cardiaque.

Pour cette classe thérapeutique, le LEEM explique qu’on compte 3 laboratoires
fabricants pour 11 clients laboratoires pharmaceutiques (41).

Ainsi, chaque obstacle ou probléme tels que des accidents, des pannes matérielles,
des catastrophes naturelles, des choix politiques locaux ayant lieu au niveau des
sites a [I'étranger, peuvent conduire a des sérieux problemes de rupture

d’approvisionnement.

La seconde étape de fabrication du médicament, qui est celle du mélange du
principe actif et des excipients, se réalise en Amérique du Nord. On remarque donc
un éclatement de la production du médicament (production de principes actifs en
Chine/ Inde et mélange des principes actifs et des excipients sur le continent
Américain).

Cet éclatement de production et le nombre limité des sites de production rendent la
France et les pays européens dépendants des pays étrangers et conduisent a une

complexité majeure dans la maitrise des risques industriels.

Enfin la mondialisation conduit a de la sur-spécialisation et donc a une concentration
d’activités sur un nombre trés limité de sites. Ces spécialisations conduisent a un
nombre restreint :

- de sites disposant du matériel technologique nécessaire ;

- de personnel formé a la procédure.
Ainsi, de nombreuses industries pharmaceutiques deviennent dépendantes d’un
nombre restreint de prestataires ou sous-traitants. Le risque de ruptures est donc
bien plus élevé.
Ainsi cette délocalisation a pour conséquence, une dépendance de la France vis a
vis des sites de fabricants étrangers, qui sont lointains, et dont la crédibilité

qualitative peut parfois étre mise en doute.
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Cela conduit a une fragilité de la France, puisqu’elle devient aussi dépendante au
niveau sanitaire lorsqu’elle est confrontée a des problémes dans la chaine de
production mais aussi a des conflits géopolitiques. La chaine du médicament devient

difficilement contrdlable et efficiente.

C. Une production a flux tendu

L’'industrie pharmaceutique, comme toute autre entreprise, subit une véritable
pression économique. Pour faire face a cela, l'industriel pharmaceutique tend a
minimiser ses colts par diverses stratégies, comme la délocalisation de sites
industriels mais aussi la production a flux tendu.

Ce flux tendu est défini comme « une réorganisation du travail qui, par définition (la
bonne quantité de produits de bonne qualité au bon moment), lutte contre la
flanerie des hommes et de la matiere, c'est-a-dire contre la porosité du temps de

travail (des hommes et des machines) » (54).

Le flux tendu ou le « juste a temps » est un type de management provenant du
Japon, c’est une technique d’optimisation de production dont le but principal est de
réduire au maximum les stocks de matiéres premiéres et de produits finis. C’est un
systéeme de production qui est fonction de la demande. Par cette technique
logistique, on veut éviter tout stock inutile. C’est une restructuration de la
production des services et des biens qui est basée sur la fonction temps.
L’entreprise restreint alors son approvisionnement selon les besoins immédiats.
Initialement la technique du flux tendu se fait pour des produits a faible rotation, on
commence a produire dés la signature du contrat de vente entre I'entreprise et le
client. Ainsi par cette production a flux tendu on peut personnaliser la production du

bien pour le client.

Les entreprises, y compris les industries pharmaceutiques travaillent en flux tendu
pour minimiser les colts de stockage et les risques éventuels de détérioration des
stocks.

Pour étre efficace, I'entreprise doit néanmoins remplir quelques exigences, comme
une forte capacité de production pour respecter les délais définis avec les clients,
cela demande aussi une coordination optimale entre les acteurs de la chaine du
médicament (services des achats, production, logistique, marketing, vente) menant

jusgu’au client final ; le patient.
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De plus, il faut impérativement que I'entreprise entretienne d’excellentes relations
avec ses fournisseurs et qu’elle ait une confiance totale envers eux afin de ne pas
se retrouver face a une rupture au niveau de la production. Enfin le service des
transports doit étre parfaitement géré, le transport se doit d’étre flexible mais aussi
rapide. Cette technique japonaise demande ainsi beaucoup de rigueur.
On compte deux fagons de produire en flux tendu :

- production a flux tiré : I'entreprise produit selon le nombre de demandes

effectives ;

- production a flux poussé : I'entreprise produit selon une prévision de ventes.

D. Une réglementation de plus en plus exigeante

L’univers de lindustrie pharmaceutique est de plus en plus réglementé. En effet, la
nature particuliere du médicament et les risques concernant la sécurité du patient

auxquels il est lié, imposent des contréles de plus en plus stricts a travers le monde.

Le médicament est ainsi défini par TANSM et par le CSP : « Un produit sera qualifié
de medicament s’il est présenté comme possédant des propriétés curatives ou
préventives a l'égard des maladies humaines ou animales. Il s’agira donc d’'un
médicament du seul fait de sa présentation, alors méme que le produit n’aurait pas
effectivement les propriétés qu’il annonce. Par ailleurs, un produit sera qualifié de
meédicament quand celui-ci pourra étre utilisé chez 'homme ou I'animal ou leur étre
administré en vue d’établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou
modifier leurs fonctions physiologiques en exergant une action pharmacologique,
immunologique ou meétabolique. La qualification de médicament se fait alors au
regard de la fonction du produit » (56).

De ce fait, la premiére raison pour laquelle le cadre réglementaire des produits de
santé est de plus en plus strict est l'originalité du produit qu’on exploite ici: le
médicament. En effet, celui-ci est percu comme un produit particulier puisque le
client final est un patient, soit un individu malade désirant se faire soigner. Ces
médicaments peuvent présenter des effets indésirables plus ou moins graves, c’est
pourquoi ils doivent impérativement étre slirs pour dans les conditions normales
d'utilisation. Cette notion de sécurité est dailleurs l'un des trois critéeres
fondamentaux (sécurité, efficacité, qualité) pour obtenir une autorisation de mise sur
le marché (AMM).
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La deuxiéme raison qui explique le durcissement de la réglementation
pharmaceutique est I'existence de nombreux scandales tournant autour des
médicaments. Ces différents scandales ont bien souvent révélé des faiblesses dans
la chaine de production en termes de qualité ou bien quelques failles dans le contréle
du médicament avant la libération de lots. Différents événements ou crises sanitaires
prouvent que la chaine du médicament peut étre I'objet de différents imprévus, ce qui
nécessite une réglementation pointilleuse et le zéro défaut pour assurer une qualité
irréprochable.

Certaines crises sanitaires ont permis, ainsi, de faire évoluer la réglementation
d’année en année.

On pense au scandale du sang contaminé dans les années 1980-1990 ou de
nombreuses personnes transfusées ainsi que des personnes hémophiles ont été
contaminées par le virus du sida. Cela était d0 a une libération de lots sanguins
contaminés par le virus du sida (le VIH (Virus de I'immunodéficience humaine) était
un virus que l'on ne connaissait pas et donc que I'on ne cherchait pas). Cet
événement a révélé un manque de mesure de précaution et un manque de sécurité.
Le scandale de I'héparine ou un principe actif de I'héparine avait été contaminé en
Chine en 2008 causant 81 décés (57) rien qu'aux Etats-Unis, a fait également
évoluer ces réglementations.

Enfin, plus récemment, I'affaire du Médiator a contribué également a I'évolution de la
législation puisqu’elle est a l'origine de la loi Bertrand de 2011 qui renforce

notamment les prescriptions hors indications de ’TAMM.

Grace a ces réglementations pointilleuses, seuls les médicaments de haute qualité,
qui sont sdrs et efficaces peuvent alors étre exploités.

En termes d’exigences qualité, on a a disposition les bonnes pratiques de fabrication
(BPF) qui font I'objet de fréquentes révisions au niveau européen afin de renforcer la
fiabilité du médicament. Cette exigence en termes de conformité aux normes
réglementaires francaises et européennes, tres sévéres, représente un frein a
'implantation des sites de productions sur le continent européen. Les industriels

préférent aller s’implanter dans des pays ou la réglementation est moins stricte.

Actuellement, on tend a une harmonisation des réglementations au niveau mondial.
Ceci se fait par les ICH (international council for harmonization) ou conseil
international d’harmonisation qui demande une collaboration entre les industriels et

les agences nationales des pays (Japon, Etats-Unis, pays de I'Union Européenne,
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Suisse, Canada), 'OMS (organisation mondiale de la santé) et des autorités

nationales jouant le réle d’observateur.

A ces réglementations concernant la qualité, on peut rajouter des normes
environnementales et des normes relatives aux RSE qui se révélent étre exigeantes
également.

Les normes RSE (responsabilité sociétale des entreprises), particuliérement
nombreuses en Europe, concernent la sécurité du personnel (notamment le port de
masques, de gants, de chaussures de sécurité etc. ...) et la protection de
I'environnement.

Les normes environnementales, quant a elles, s’intéressent au rejet de possibles
substances toxiques dans I'eau ou dans les airs. Ce type de norme est également
bien plus élevé en Europe qu’ailleurs.

Toutes ces réglementations, certes nécessaires, sont trés pointilleuses, ce qui peut
parfois retarder ou annuler la validation des lots nécessaire pour la vente des

médicaments.

70 % du temps de fabrication d’'un vaccin est dédié au contrbéle qualité, chaque
variation réglementaire exposerait 50 % de la population mondiale a un risque de
rupture (41). Néanmoins pour faciliter I'obtention des AMM pour des vaccins dont la
composition varie |égérement chaque année (exemple: celui de la grippe
saisonniere), il existe des procédures d’AMM en 2 parties, avec une partie variable
(pour les spécificités de la souche de I'année) mais une partie commune réutilisable

= le DPAV (dossier permanent de I'antigéne vaccinant).

De plus, ces normes sont bien plus nombreuses et strictes en Europe, ce qui ne
motive pas les industriels a garder ou installer leurs usines de production en Europe.
Ainsi la complexité des exigences réglementaires entrainant des contrdles qualité
pointilleux tend a rejeter un nombre de plus en plus dense de traitements au cours

de la chaine du médicament. Cela va s’intensifier avec I'arrivée de la sérialisation.

La sérialisation est un dispositif de sécurité obligatoire depuis le 9 février 2019 (en
application du réeglement délégué du 9 février 2016 (58) venant préciser les
dispositions de la directive européenne 2011/62 du 08/06/2011) Ce nouveau
reglement européen a pour but de renforcer la chaine du médicament pour lutter

contre la falsification des médicaments.
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Elle concerne les médicaments de prescription médicale (a I'exception de quelques
médicaments comme les médicaments homéopathiques, les gaz a usage médical
etc.) et 'oméprazole OTC.
Ainsi un produit sérialisé contiendra :
- Un dispositif anti-effraction sur tous les médicaments humains (collage,
pastille d’inviolabilité etc...)
- Un identifiant unique (numéro de série) + date de péremption + numéro de

lot sur les produits a prescriptions obligatoires et sur 'oméprazole OTC.

Ainsi la préparation boite a boite sera imposée puisque chaque boite sera bien

unique.

Tableau 4 : Nouveau réglement sur la sérialisation.

Dispositif anti-effraction Identifiant unique
Produit a prescription
obligatoire
Produit a prescription _ 7
facultative - L
Oméprazole gélule OTC

Cette sérialisation imposera de nouvelles normes sur le packaging des
médicaments, entrainant des modifications qui donneront des retards au niveau des
lignes de production des médicaments.

Cette nouvelle mesure amplifiera les problemes de ruptures de stocks et

d’approvisionnement.

E. Des choix économiques autour des médicaments les plus

rentables

Une classification des médicaments en 3 segments de marché existe dans 'univers
de I'industrie pharmaceutique :

- les molécules princeps : les spécialités de référence ;

- les génériques : élaborés a partir du médicament princeps lorsque ce dernier
perd son brevet 20 ans aprés son AMM. lls possédent la méme composition
qualitative et quantitative en principes actifs que le princeps ainsi que la méme
biodisponibilité. Leurs compositions en excipients peuvent étre différentes.

- les OTC : les médicaments en vente libre, sans nécessité de prescription.
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Face a des contraintes économiques de plus en plus importantes, une des stratégies
adoptées par les industriels pharmaceutiques est de produire les médicaments les
plus rentables.

En effet, 20 ans aprés leur autorisation de mise sur le marché (auxquels on peut
ajouter éventuellement 5 ans de protection supplémentaire par un certificat
complémentaire de protection : CCP), les médicaments princeps, tombés dans le
domaine public peuvent étre remplacés par les génériques. Certes, ces génériques
ont un colt bien moindre pour la recherche et le développement (puisque seules des
études de biodisponibilité sont a réaliser) mais ils sont nettement moins rentables
pour les laboratoires pharmaceutiques puisque leurs prix sont bien plus faibles que
ceux des princeps. C’est pourquoi la production des génériques, depuis les années
1990 est majoritairement délocalisée en Inde et en Chine (colts plus faibles pour les
médicaments peu rentables).

A coté de cela, les médicaments princeps, anciens et donc tombés dans le domaine
public voient leur prix en baisse lors de l'arrivée des génériques. Ce nouveau prix est
faible par rapport au colt de production et a la complexité des exigences
réglementaires liées a cette production. Ce déséquilibre tend a démotiver les
industriels a assurer la production et I'approvisionnement de ce genre de
médicament, ce qui peut expliquer la pénurie de ces molécules indispensables.

Ainsi la pénurie de médicaments touche aussi bien les médicaments génériques (qui
ne sont pas suffisamment rentables) que les médicaments innovants (pour lesquels
les colts de productions sont trop importants par rapport au prix que le CEPS et
l'industriel fixent en fonction du niveau dASMR établi par la commission de la
transparence (CT) de la HAS).

Enfin, les industriels privilégient la production des formes pharmaceutiques les plus
rentables et ralentissent ou arrétent la production de celles qui sont de faible
rentabilité.

Ces formes pharmaceutiques, non suffisamment rentables, font I'objet d’une politique
de flux tendu au niveau des stocks mais aussi d’un systeme de rationalisation de
production.

Par exemple, les industriels fabriquent de moins en moins de produits parentéraux
puisque leur processus de fabrication est un des plus longs, un des plus complexes

et donc un des plus colteux.
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F. La situation particuliére de la France

Un constat : la France se situe en bas du classement européen en termes de prix du
médicament. En effet, dans 50% (41) des cas, les prix des médicaments sur le
territoire frangais est inférieur au plus bas prix européen.

De plus, dans le groupe des 5 pays suivants : France, Espagne, Royaume-Uni, Italie
et Allemagne, les prix des médicaments en France, sont pour 93% (41) des cas
inférieurs aux prix moyens observés dans ce groupe.

Mais pourquoi ces prix sont-ils plus bas en France ?

Tout d’abord, il faut savoir que les prix des médicaments ou produits de santé non
remboursables sont totalement libres, c’est au laboratoire pharmaceutique puis au
pharmacien d’officine de décider de leur prix.

Au contraire, pour les produits villes inclus dans la liste des médicaments
remboursables, il y’a une négociation du prix entre I'industriel qui veut le prix le plus
haut et le CEPS (Comité Economique des Produits de Santé) qui tend a diminuer le
plus possible ce prix. Lorsque ces derniers ne tombent pas d’accord sur un prix, c’est
le CEPS qui décide du prix.

La HAS (Haute autorité de santé) recoit également le dossier d’AMM et celle-ci rend

son avis au CEPS.

Pour la détermination d’un prix d’'un médicament remboursable, le CEPS se réféere
au niveau de ’ASMR (amélioration du service médical rendu).
Plusieurs niveaux d’ASMR existent :

- ASMR | : le médicament a une ASMR majeure

- ASMR Il : le médicament présente une ASMR importante

- ASMR Il : le médicament présente une ASMR modérée

- ASMR IV : le médicament a une ASMR mineure

- ASMRV : le médicament n’apporte aucun progrés thérapeutique

Le prix du médicament en France est donc basé sur :
- le niveau dASMR
- le prix des concurrents
- le volume de vente prévu (on estime ainsi la taille de la population cible)
- le prix dans les autres pays membres de 'UE

- I'impact économique sur le systéme de soins
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Ensuite, ce prix du médicament, durement négocié n’est pas définitif. En effet, la
sécurité sociale a également son mot a dire puisqu’elle reste la premiére source de
financement des dépenses de santé : elle représente 76.8% (59) du financement. Le
prix du médicament négocié entre le CEPS et I'industriel peut donc étre modifié via la
loi de financement de la sécurité sociale qui fixe tous les ans un pourcentage de
croissance dans les dépenses de médicaments remboursables. Par exemple en
2018, ce taux était de 0% pour les pharmacies d’officines (59) et de 3% pour les

hépitaux (59). On appelle cela la clause de sauvegarde.

Ainsi, étant donné que le prix du médicament en France est tiré vers le bas, on
observe des différences importantes sur le prix du méme médicament entre la
France et ses voisins européens. Le rapport du LEEM prend I'exemple de la classe
thérapeutique des sartans pour le traitement de I'hypertension artérielle, qui est
vendu a 0.15 euros 'unité en France, contre 0.39 euros l'unité en Allemagne (41).

Pour la vente de leurs médicaments et autres produits de santé, les laboratoires
pharmaceutiques sont donc nettement plus attirés par les autres pays ou le prix est
plus élevé qu’en France. Toutes ces variations de prix débouchent sur des
exportations, ce qui peut amplifier le risque de tensions d’approvisionnement et donc

de pénuries de médicaments sur le territoire francgais.

Enfin, on peut dire que ces écarts de prix de médicaments entre la France et les
autres pays européens ont motivé les grossistes-répartiteurs a exporter les
médicaments. En effet, ils prenaient ’habitude d’acheter les médicaments en France
puis de les exporter pour les vendre a des prix plus élevés a I'étranger. C’est ce

qu’on appelle le commerce paralléle.

V. Les impacts des ruptures en médicaments : conséquences

cliniques, économiques et organisationnelles

Bien que les gouvernements tentent de contrer ce probleme de santé publique, les
ruptures de médicaments débouchent sur de nombreux problemes.
Cette pénurie a un réel impact clinique mais aussi économique et organisationnel

pour 'ensemble des acteurs de la chaine du médicament.
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A. Conséquences cliniques

Tout d’abord les ruptures en médicaments peuvent entrainer un retard de traitement :
en effet certains patients peuvent voir leur traitement retardé d’une ou plusieurs
semaines en estimant bien sir que le traitement revienne rapidement sur le marché.
La non-administration du médicament en pénurie est fréquente également. Le
traitement est indisponible, on ne peut donc plus le prescrire ni le dispenser. Les
conséquences cliniques peuvent étre alors plus ou moins graves. Ceci dépend de la
durée de la pénurie du traitement mais aussi de la possibilité de substitution ou non
par une autre molécule ou par un générique. D’aprés I'étude de Mc Laughlin et al de
2013, dans les conséquences cliniques, les traitements retardés et la non
administration du traitement pour cause de ruptures atteignaient les 70.8% (60).

La substitution reste la premiére réaction des professionnels de santé. En effet, la
méme étude montre que dans plus de 80% des cas un traitement alternatif est trouvé
(60).

En ce qui concerne le pharmacien d’officine, la récente loi du 24 juillet 2019 prévoit
de les autoriser a substituer un médicament d’intérét thérapeutique majeur (MITM)
en rupture par un autre médicament a principe actif différent mais de méme classe
thérapeutique ou de mémes indications ; la profession est cependant encore en
attente d’un texte d’application plus précis (Article L. 5125-23 issu du décret du 24
Juillet 2019) et de listes de substitutions possibles que TANSM devra établir. Jusqu’a
présent, sauf appel téléphonique au médecin et accord de ce dernier, les

pharmaciens doivent se limiter a substituer au sein d’'un méme groupe générique.

Néanmoins ces alternatives peuvent avoir également des impacts cliniques (plus ou
moins séveres) sur le patient puisque dans ces alternatives de traitement on peut
trouver :

- des traitements de substitution moins bien tolérés par le patient ;

- des traitements beaucoup moins efficaces ;

- des traitements non compris dans les protocoles de prises en charge (en

dehors des recommandations des centres de référence et de 'HAS) .

De plus, les traitements alternatifs peuvent parfois venir de pays étrangers. |l faut
alors une autorisation d’'importation (Al) de TANSM. Par exemple, afin de remplacer
le Levothryox frangais manquant il y’a quelques années, ’ANSM avait donné une Al

pour I'Euthyrox italien.
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Dans ce cas, 'TANSM impose d’insérer des notices traduites en francais. Néanmoins,
ces meédicaments étrangers arrivant sur le territoire frangais, peuvent avoir des
packagings, des étiquetages et des dosages bien différents. Tout ceci peut conduire
a de nombreuses erreurs et confusions, ce qui pourrait étre gravissime pour le

patient.

L’intensité des conséquences des pénuries de traitement dépend évidemment de
plusieurs facteurs :

la pathologie prévenue ou traitée ;

le stade atteint de la pathologie ;

- lindispensabilité ou non du médicament ;

- la durée de la pénurie ;

- Les caractéristiques propres au patient (profil métabolique, physiologique ou
encore psychologique) et de ses éventuels traitements associés ;

- lefficacité et l'acceptabilité d’'un traitement de substitution de la part du

patient.

En termes de clinique, on a remarqué par une étude de Stockwell (61) aux Etats-
Unis un lien possible entre une pénurie de noradrénaline en 2011 et des déces par
choc septique. En effet sur plus de 27 000 patients (61) hospitalisés dans des
hdpitaux ou ce médicament était manquant pendant 3 mois et plus, on a estimé a 4%

'augmentation des décés (61) par choc septique attribuée a cette pénurie.

Enfin, la pénurie de médicaments laisse place au marché noir de médicaments. C’est
ce qu’'on appelle le « gray Market ». Ce marché noir propose des médicaments de
qualité moindre, n’ayant pas forcément une autorisation de mise sur le marché et
pour lesquels les trois critéres primordiaux : qualité, efficacité et sécurité n'ont pas

été évalués. Ce sont souvent des contrefagons.

Les Francais sont clairement impactés par cette pénurie, en effet selon une enquéte
France Assos santé (62) a été menée en 2018 :

on compte un frangais sur quatre qui a déja manqué d’un traitement (médicaments
ou vaccins) en 2018 pour lui-méme ou pour une personne de son foyer pour cause
de rupture. Parmi ces 25%, 3% étaient des patients hospitalisés et 22% s’étaient
rendus dans une pharmacie d’officine pour avoir leur traitement (le 1% restant ne se

prononce pas).
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Plus particulierement, les patients en ALD (affection de longue durée) sont
d’avantage touchés par ces ruptures de médicaments : on compte en effet 31% des
patients ALD, en 2018, qui n’ont pas pu obtenir de traitement (pour eux-mémes ou

pour une personne de leur foyer) pour cause de pénurie.

Ce probleme de santé publique impacte la bonne santé du patient, tant physique que
morale. Tout d’abord cela peut déboucher a un arrét de traitement (pouvant étre
dramatique pour un patient atteint d’'une pathologie lourde), a un report de traitement
(qui peut diminuer les chances de guérison et/ou de survie du patient), a la réduction
du traitement (le patient est tout de méme traité mais de fagon amoindrie) ou bien
méme a un non commencement du traitement.
Ainsi, lorsqu’on pose aux Francais la question suivante : « ce manque a t-il causé un
report, un non commencement, un arrét ou une réduction de traitement ? », 45% des
répondants (62) ont répondu oui.
Parmi ces 45% :

- 65% ont rencontré une pénurie de leur vaccin ;

- 58% sont des personnes habitant en milieu rural ;

- 53% ont entre 35 et 49 ans.

Ce manque de traitement peut déboucher sur un stress chez un patient. En effet,
cela peut générer des troubles tels que de l'anxiété, ce qui peut aggraver les

symptoémes et I'état physique du patient.

Le schéma ci-dessous, issu de cette enquéte France Assos santé représente les
conséquences d’'une pénurie de médicaments chez les patients interrogés dans
'enquéte. La couleur violette représente les patients hors ALD et la couleur verte

représente les patients ALD.
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Figure 16 : Résultats de I'enquéte France Assos Santé. A la question : "Ce manque a-t-il donné
lieu a...?" (62)

Ces problémes concernent bien plus les patients en ALD, puisque ces patients vivent
tous les jours avec une pathologie lourde, grave et chronique, ainsi le fait de rajouter
un stress supplémentaire (représenté par le manque de traitement pour soulager ou

stabiliser les symptomes) peut étre une réelle source d’anxiété.
B. Conséquences économiques

Les ruptures de médicaments n’ont pas uniquement un impact clinique, des
conséquences économiques ont été décrites.

Tout d’abord, le systéeme de sécurité sociale est victime d’un point de vue
économique, puisque lorsqu’on substitue un traitement manquant, ce médicament
alternatif est parfois bien plus colteux que le traitement initial.

De plus, dans ces cas de substituions, le traitement peut venir d’'un pays étranger,
I'importation peut alors avoir un codt certain également pour les caisses d’assurance
sociale.

La 2° victime est I'hopital. En effet, pour faire face aux pénuries de médicaments, les
équipes consacrent plus de temps a gérer ces ruptures, par exemple il faut du temps
pour chercher une molécule alternative (si elle existe) ou bien du temps pour

chercher un dosage alternatif.
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Le LEEM a évoqué une étude qui montre qu’en 2013, le temps consacré a la gestion
de ces pénuries a I'hdpital est de 12.8 heures dont 4 heures pour trouver d’autres
solutions et 1.6 heures pour la rédaction de protocoles adaptés (41).

Les pénuries de médicaments ont également un impact financier sur les différents
systémes de santé mondiaux. Une étude (Alevizakos et al (63)) s’est intéressée de
2005 a 2016 aux variations des prix des médicaments en pénurie aux Etats-Unis.
L’étude a montré que les prix augmentent de maniére significative apres une période

de pénurie.

Enfin, les industriels sont aussi impactés financierement puisque cette gestion de
pénurie demande plus de temps et de personnel pour gérer ces situations de
pénurie. Ainsi il est nécessaire de débloquer du temps et de la main d’ceuvre pour la
rédaction des plans de gestion de pénurie (PGP), pour les signalements a TANSM
lors de risques de ruptures ou pour des ruptures constatées, pour la communication
aux professionnels de santé etc...

Enfin, si le médicament du laboratoire est manquant, la majorité des prescriptions
vont se diriger vers les laboratoires pharmaceutiques concurrents qui voient
augmenter leur part de marché au détriment de la part de marché de I'industriel chez

qui le médicament est manquant.

C. Conséquences organisationnelles

Face a ce probleme de santé publique, les professionnels de santé voient leur
organisation de travail totalement chamboulée.

Tout d’abord le pharmacien titulaire de son officine voit ses activités modifiées : les
activités logistiques (telle que la gestion des pénuries et donc la gestion des stocks)
prennent le pas sur ses fonctions du professionnel de santé de proximité, c’est a dire
sur les missions de conseil aux patients et de dispensation.

De plus, I'équipe officinale doit prendre I'habitude d’expliquer aux patients pourquoi
ils n’auront pas leur traitement, de les rassurer et surtout de trouver des solutions :
se dépanner chez un confrere, négocier avec le laboratoire pour avoir une ou deux

boites ou encore trouver une alternative (autre dosage ou autre molécule).

L’enquéte de France Assos santé de décembre 2018 (62) s’intéresse aux

comportements des professionnels de santé face a cette pénurie de médicaments.
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Ainsi d’apres le sondage, en 2018 (62),
- 38% des répondants déclarent que le pharmacien a proposé un traitement
alternatif ;
- 26% se sont orientés vers une autre pharmacie ;
- 18% ont déclaré que leur médecin avait modifié leur traitement ;

- 3% se sont dirigés vers un service hospitalier.

De méme pour les hospitaliers, ces gestions de pénurie mobilisent toute une équipe
hospitaliere au dépit des activités médicales.

Le fait de faire face aux problémes de ruptures est totalement chronophage.

Les hopitaux sont plus touchés que les officines, du fait principalement de I'utilisation

plus importante des formes injectables a I'hépital qu’en ville.

De plus, lors de tensions d’approvisionnement en certains médicaments, il arrive que
’ANSM autorise a titre temporaire la rétrocession par les PUl de médicaments,
habituellement non rétrocédables, car les PUI sont souvent approvisionnées en
priorité. Ce fut le cas récemment pour le vaccin tétanique Pasteur et pour le vaccin
Pneumovax. Mais si tous les patients viennent en PUI dans le but de recevoir leur

traitement, cette action ne fait que déplacer le probléme.

Enfin, par le systéeme des appels d’offre dans le milieu hospitalier, il y a un unique
fournisseur retenu, ce qui rend le dépannage par un autre fournisseur difficilement
possible (un second fournisseur peut étre éventuellement choisi mais en situation de
« back up » c’est-a-dire sans visibilité sur les volumes de médicament qu’on peut lui

commander).

VI. Solutions face aux pénuries de médicaments

Les ruptures et tensions d’approvisionnement ne cessent d’augmenter au fil des
années. Pour faire face a cette situation, le cadre Iégislatif se renforce et les autorités
compétentes réagissent.
Tout d’abord avec la demande croissante de médicaments et de vaccins de la part
des pays en voie de développement, la France a imposé aux acteurs de la chaine du
médicament, par l'article 23 de la loi n°2004-806 du 9 aolt 2004 relative a la politique
de santé publique (64), des actions d’anticipation et de reporting auprés de I'’Agence
nationale de sécurité du médicament (ANSM) de tout risque de rupture de stock
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identifié pour tous les médicaments exploités ainsi que chaque rupture de stock de
médicaments ou de produits de santé sans alternative. De plus, les industriels ont su

augmenter leurs stocks pour répondre au dynamisme de la demande.

Ensuite, des solutions immédiates et des solutions a plus long terme sont proposées.

A. Les solutions immédiates

Concernant les solutions immédiates, on pense tout d’abord au remplacement de la
molécule : en effet, d’aprés une étude de Luans C et al en 2014 (65) un tiers des
ruptures sont réglées par un simple changement de fournisseur, quand une
alternative existe. Ceci passe bien souvent par un retour des génériques vers les
médicaments princeps. Il faut cependant rester vigilant puisque ce changement peut
concerner des fournisseurs étrangers et donc un changement dans le

conditionnement (couleur, packaging, dosage etc...).

Lorsque cette solution d’alternative n’est pas réalisable, une des actions possibles
pour pallier a I'obstacle des ruptures est le contingentement. Cette solution n’est
possible que lorsquon le médicament est en situation de tension
d’approvisionnement (c’est-a-dire encore disponible mais dans de trés petites
quantités). Lorsqu’on est dans cette situation de contingentement, il arrive souvent
que le traitement ne soit disponible qu’a la pharmacie centrale de I'hopital.

Dans un rapport de 2015 (66), TANSM parle de contingentement qualitatif (qui
correspond a de la restriction d’utilisation) et de contingentement quantitatif (qui
représente de la dotation aux grossistes-répartiteurs, de la constitution d’un stock de
sécurité...)

Initialement, ce contingentement était instauré, dans les années 1990, par les
industriels pharmaceutiques afin de réduire au maximum les stocks des grossistes-
répartiteurs pour empécher ces grossistes d’exporter les médicaments aux pays
étrangers. Cette habitude, grace aux marges qu’ils pouvaient se faire a la revente,
rendait les grossistes-répartiteurs concurrents vis-a-vis des laboratoires
pharmaceutiques.

Ce contingentement applique, parfois, un systéme de priorisation concernant
I'utilisation d’'une molécule avec justification médicale (cet arbitrage se fait par

exemple par une commission d’experts a I’hopital).
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Les grossistes-répartiteurs ont recours également parfois au systéme de
contingentement. Lorsqu’ils regoivent des médicaments en faible quantité par le
laboratoire, ils ne peuvent livrer le médicament qu’en quantité restreinte. Le statut de
client numéro 1 ou numéro 2 définit le nombre de boites que recevra le client

pharmacien.

Sur le terrain, les professionnels de santé font face a ces nombreuses pénuries. Mis
a part le changement de fournisseur et le contingentement, il existe encore d’autres
solutions comme un changement de dosage (souvent un dosage moins élevé), un
changement de présentation pharmaceutique, ou un changement de classes
thérapeutiques. On peut aussi, par exemple, remplacer une bithérapie combinée par
I'équivalent en deux boites de monothérapie (par exemple, prendre séparément un

sartan et un diurétique au lieu d’avoir les deux dans le méme comprimé)

L’annexe 2 représente un diagramme sur la gestion des ruptures de stock des
médicaments anti-infectieux au centre hospitalier universitaire (CHU) de Rennes
(65). Par ce diagramme, on peut voir la fréquence d'utilisation de ces solutions

immédiates par les professionnels de santé du CHU.

B. Des solutions pour le long terme

Des solutions a plus long terme ont été également développées par le gouvernement
et par les autorités compétentes. Depuis 2011, on renforce la loi pour mieux gérer et
prévoir les ruptures de médicaments et tensions d’approvisionnement.

Notamment, la loi n°2011-2012 du 29 décembre 2011, dite loi Bertrand, (67)
prévoit plusieurs mesures :

- des signalements par les exploitants a 'Agence du médicament un an avant
toutes suspensions ou arréts de commercialisation d’'un médicament sans
alternative et utilisé dans des pathologies graves ;

- plusieurs sanctions financiéres prévues si un manquement aux obligations du
signalement des ruptures ;

- des obligations de service public pour les grossistes répartiteurs.

68



Puis, le 28 septembre 2012, le décret n°2012-1096 (68) donne une définition du

terme « rupture du médicament » et fournit de nouvelles obligations aux exploitants :

informer TANSM dans les plus brefs délais sur les délais de survenue de la
rupture ;

communiquer les délais prévisionnels de retour des médicaments sur le
marché ;

fournir une identification éventuelle des traitements de substitution ;

mettre en place un centre d’appels d’urgence qui peut étre utilisé par les

pharmaciens pour joindre les exploitants.

Par ce décret, des contrbles par les exploitants eux-mémes quant a I'état de leurs

stocks sont imposés afin de mieux anticiper I'évolution de la situation. Enfin, ce

décret impose une communication auprés des professionnels de santé.

De plus, a partir de 2016 une réglementation apparait concernant les médicaments

d’intérét thérapeutique majeur. Ce sujet sur les MITM sera détaillé dans la troisieme

et derniere partie de cette thése.

L’ANSM, maillon essentiel dans la gestion des pénuries, planifie et coordonne les

différentes mesures devant étre mises en place par les industries pharmaceutiques

afin de favoriser I'accés aux médicaments de la population francaise. Ces mesures

sont les suivantes :

communication sur le site officiel ;

contact avec les autres exploitants pour accroitre leur capacité de production ;
importation de médicaments non disponibles en France mais a I'étranger, ne
bénéficiant pas d’'une AMM frangaise mais seulement aprés vérification de la
conformité du médicament aux exigences frangaises ;

renforcement des informations aux professionnels de santé puis aux patients ;
analyse de risque sur 'indisponibilité du traitement ;

organisation d’'un contingentement qualitatif ou quantitatif possible ;

flexibilité au niveau réglementaire concernant les modifications d’AMM pour
un changement de sites de production (par un examen du dossier pouvant

étre accélére).
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L’ANSM accompagne les industriels pour les aider a mieux prévenir les pénuries et a

mieux les gérer, c’est pourquoi cette agence a publié, en 2006, un Guide d’aide a la

déclaration de rupture de stock (Annexe 3), pour aider les industriels a comprendre

qui doit déclarer, comment le déclarer et quand déclarer.

Tableau 5 : Récapitulatif des réles des acteurs de la chaine du médicament en cas de situation
de rupture d’approvisionnement.

ANSM - Gere les ruptures et les risques des ruptures de stocks des
médicaments d’intérét thérapeutique majeur qui ne comportent
pas de solutions alternatives

- Reste en relation avec les exploitants pour assurer une
communication optimale

Exploitant/ - Déclare a I'ANSM les situations de rupture de stock de

titulaire de
'’AMM

médicaments d’intérét thérapeutique majeur

Met en place des solutions alternatives

Assure une communication adéquate en mettant en place un
centre dappel d'urgence accessible aux pharmaciens
(hospitaliers et officinaux) et aux grossistes-répartiteurs

Donne a ’ANSM sa liste de MITM et son PGP

Fournit a I’ANSM des bilans sur les approvisionnements

d’'urgence trimestriels

Grossiste-

répartiteur

Tient informé [I'exploitant sur les médicaments en rupture
d’approvisionnement qui n’ont pas été déclarés par I'exploitant ou
'’ANSM

Respecte ses obligations de service public

Organise des systemes d’astreinte avec les autres grossistes
Exporte uniquement lorsque celui-ci remplit ses obligations de

service public sur son territoire de distribution

Pharmacien
d’officine ou

hospitalier

- Informe I'exploitant ou TANSM des ruptures de stocks constatées qui

n’ont pas été déclarées par TANSM ou par I'exploitant
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Enfin I'Ordre national des pharmaciens, dans le but de prévenir ces pénuries, a
rédigé de nombreuses recommandations pour responsabiliser chaque acteur de la
chaine du médicament et il a élaboré des projets visant a assurer une meilleure
communication entre les industriels, les agences compétentes, les grossistes-
répartiteurs et les pharmaciens (officinaux ou hospitaliers). Il s’agit notamment de

I'application « DP-ruptures » (Dossier pharmaceutique- ruptures).

Ce systeme sera développé dans la troisieme partie de cet écrit.
Des sanctions financiéres sont a prévoir si le laboratoire pharmaceutique ne respecte
pas les obligations suivantes :

- obligation de mise en place d’un PGP,

- obligation d’informer TANSM sur une situation ou un risque de pénurie,

- obligation d’accompagnement des professionnels de santé.

C. De nombreux projets et plans d’action en cours de réflexion

Pour venir renforcer ces réglementations, des mesures et des plans d’actions sont
encore en discussion. On a notamment le LEEM, syndicat des entreprises de santé,
qui a élaborés 6 plans d’actions (41).

Par exemple, une des propositions serait de « Définir les médicaments d’intérét
Sanitaire et stratégique (MISS) pour lesquels des obligations de sécurisation sont
renforcées ». La liste de ces MISS serait bien plus restreinte que la liste de MITM. I
s’agirait de médicaments les plus « indispensables et irremplagables » tels que les
anticancéreux ou les antibiotiques.

Pour ces MISS, les industriels auront I'obligation d’élaborer un PGP renforcé (avec
des protocoles de remplacement, des communications d’informations bien plus
précoces, et une identification systématique de tous les fournisseurs agissant a
chacune des étapes de la chaine du médicament)

Une des 6 propositions consiste a « Favoriser la localisation en Europe des sites de
production des matieres premiéeres actives et des MISS ».

Puisque les sites de production sont pour la plupart délocalisés a I'étranger, I'Europe
est dépendante de la production étrangére. Pour éviter cela, le LEEM propose de
faire une cartographie détaillée des sites de production des matieres premiéeres et
des MISS et de favoriser I'implantation de ces sites de production en Europe par un

ensemble de mesures fiscales.
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Enfin, Agnés Buzyn, Ministre des solidarités et de la santé, a publié une feuille de
route (69) sur 3 ans (2019-2022) publié en juillet 2019 afin de lutter contre les
pénuries de médicaments. Cette feuille de route a été présentée a I'ensemble des
acteurs de la chaine du médicament lors d’'une instance de gouvernance en
septembre 2019.

Cette derniére propose ainsi 28 actions, notamment celle de généraliser une
plateforme pour les pharmaciens afin qu’ils signalent toute rupture aux laboratoires et
gu’ils bénéficient en retour d’informations plus précoces et complétes sur les
ruptures. Ceci pourrait permettre aux pharmaciens de donner a ses clients une
éventuelle date de retour du médicament.

Enfin Madame Buzyn parle d’un renforcement de la coopération entre les pays
européens par des achats groupés de médicaments (surtout de vaccins) et par un

meilleur partage d’informations entre les pays sur les pénuries de médicament.

Deux aspects découlent de la Feuille de route de Madame Agnés Buzyn.

D’une part I'importance de la transmission d’information : I'objectif est de donner le
plus d’informations possible aux pharmaciens qui se retrouve face a des patients
inquiets. Le dispositif du DP-ruptures a alors un réle majeur a jouer dans ces
transmissions d’informations.

Et d’autre part, cette feuille de route s’intéresse a I'aspect logistique. Le but étant de
s’adapter au mieux logistiquement a chaque rupture ou tension d’approvisionnement.
Par exemple, ¢a sera aux grossistes-répartiteurs de focaliser leurs stocks dans des

établissements régionaux ou nationaux qu’on nomme les établissements pivots

Enfin un collectif de médecins hospitaliers, dirigé par le Professeur Jean-Paul
Vernant, réclame le retour de la production de principes actifs en Europe, une
meilleure gestion de stocks des MITM sous formes de produits finis et enfin la
création d’'un établissement pharmaceutique a but non lucratif produisant des

médicaments passés dans le domaine public comme aux Etats-Unis ...

Il conviendra de suivre de prés I'évolution de ces projets et la mise en ceuvre de

mesures concretes.
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Partie 3: Le grossiste-répartiteur face aux ruptures de
médicaments

l. Les actions et les obligations mises en place chez les

grossistes-répartiteurs pour gérer les ruptures

A. Les obligations de service public

L’activité des grossistes-répartiteurs est fortement encadrée par la Iégislation
francaise. Ces derniers doivent, notamment, assurer des obligations de service
public.

Ces obligations ont été renforcées via le décret du 28 septembre 2012 (70).

Celui-ci porte, tout d’abord, sur les modalités de modification du territoire de
distribution de I'établissement de répartition, en effet dans ce décret il y est notifié
que toute modification doit étre validée par TANSM.

L’article R.5124-59 du CSP, (70) issu de ce décret 2012-1096 du 28 septembre 2012
décrit les obligations de service public des grossistes-répartiteurs, déja décrites par
I'article R 5115-13 du code de la santé publique issu du décret n° 98-79 du 11 février
1998 (71). Ces obligations de service public permettent d’assurer un
approvisionnement continu et approprié sur le marché francais pour répondre aux

besoins des patients.

Ces obligations sont les suivantes (70):
1) Déclarer un territoire de répartition et desservir toutes les pharmacies de ce

territoire

2) « L'entreprise dispose, en vue de sa distribution, d'une maniere effective et
suffisante pour couvrir les besoins du territoire de répartition déclaré, d'un
assortiment de médicaments comportant au moins les neuf dixiemes des
présentations de spécialités pharmaceutiques effectivement commercialisées
en France » (70). Le grossiste doit ainsi référencer au minimum 90% des
spécialités pharmaceutiques exploitées en France ainsi que les accessoires

médicaux dans son établissement.
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De plus, il doit également étre en mesure pour toutes les pharmacies du secteur

d’activité déclaré qui en font la demande de :

3) « Satisfaire a tout moment la consommation de sa clientele habituelle durant
au moins deux semaines » (70)

Le grossiste-répartiteur doit donc posséder un stock qui permet de satisfaire, au
moins, deux semaines de consommation. D’apres le rapport de I'lnspection générale
des affaires sociales (IGAS) de 2014, ces acteurs de la distribution ont un stock
moyen qui couvre, en réalité, 18.5 jours (72). Le nombre moyen de jours est estimé,
en réalité, par I'établissement de répartition lui-méme et il est fonction de la
consommation antérieure de ses clients pharmaciens d’officine.
En pratique, le grossiste-répartiteur réussit a atténuer les ruptures de médicaments
grace a cette obligation de disposer d’'un stock nécessaire pour deux semaines de
consommation Ainsi, pour une rupture de faible ampleur (c’est-a-dire inférieure a

deux semaines), on arrive a atténuer I'impact de la rupture d’un facteur 3 (73).

En 2013 déja, d’aprés Monsieur Hubert Olivier, président de la CSRP et président de
'OCP répartition, lors de son audition a 'Assemblée nationale le 30 janvier 2013 par
la Commission des affaires sociales (74), les quantités non livrées chez le grossiste-
répartiteur représentaient entre 12 et 15% des quantités commandées par les
grossistes. Les quantités, livrées en officine quant a elles, représentent 3 a 5% des
quantités commandées. « La répartition absorbe les 2/3 des manquants issus de
I'industrie pharmaceutique ». Ceci s’explique par le fait que deux tiers des ruptures
ont une durée de moins de deux semaines, celles-ci sont donc compensées grace

aux obligations de service public.

4) « Livrer dans les vingt-quatre heures toute commande passée avant le samedi
14 heures, de toute présentation des spécialités effectivement
commercialisées, a Il'exception des médicaments réservés a [l'usage
hospitalier, des plantes médicinales et des méedicaments homéopathiques ».

(70).
Le grossiste-répartiteur doit livrer ainsi tous les médicaments présents dans son

stock dans les 24 heures aprés la validation de la commande du pharmacien client.
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5) Enfin chaque grossiste-répartiteur doit participer a un systéme d’astreinte le
Samedi a partir de 14 heures, le Dimanche et les jours fériés afin de répondre
aux demandes urgentes des pharmacies de garde. Ce systeme d’astreinte est
organisé en inter-entreprises, c’est-a-dire que tous les acteurs de la répartition
sont d’astreinte un par un. Le calendrier des astreintes est fourni tous les

trimestres.

Toutes ces obligations de service public, ne sont pas rémunérées de fagon
spécifique, mais un manquement a ces obligations conduit a des sanctions juridiques
qui peuvent étre des sanctions financieéres, des injonctions, ou une fermeture

temporaire ou définitive de I'établissement.

Une autre obligation est donnée aux grossistes-répartiteurs, celle de posséder un
pharmacien dans son organigramme. En effet, chaque entreprise de répartition
pharmaceutique doit avoir au moins un pharmacien responsable afin d’assurer le
monopole pharmaceutique en matiére de distribution en gros. Selon l'effectif de
I'établissement, il peut étre assisté par dautres pharmaciens appelés les

pharmaciens assistants.

De plus, avec ce décret n° 2012-1096 du 28 septembre 2012 (70) ; 'ensemble des
grossistes-répartiteurs est dans l'obligation de communiquer aux exploitants toute
constatation de ruptures non déclarées par I'exploitant. Cela sera facilité lorsque le
module sur le DP-ruptures consacré aux grossistes-répartiteurs sera créé.
Techniquement, la mise en action de cette obligation reste compliquée puisque, on
I'a vu précédemment, le nombre de ruptures est proche de 1000 tous les mois, de ce
fait si les grossistes déclarent chaque CIP en rupture, cela donnerait une liste de
déclarations gigantesque auprés des fabricants et par conséquent une liste

inexploitable.

B. Une limitation de I’activité d’exportation
L’exportation de spécialités pharmaceutiques est autorisée pour les grossistes-
répartiteurs qui présentent une autorisation d’export donnée par I'ANSM.

Aujourd’hui cette exportation par les grossistes, appelée aussi marché paralléle, est

fortement encadrée par la Iégislation.
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En effet, aujourd’hui les grossistes doivent maitriser leurs activités d’exportation afin
d’assurer une distribution optimale sur leur territoire déclaré.

Ce renforcement de la législation sur I'exportation s’explique par le fait que les
industriels ont constaté que certaines pénuries pouvaient étre aussi expliquées par
I'habitude de certains grossistes-répartiteurs a pratiquer de la distribution paralléle,
c’est-a-dire de I'exportation.

Ce marché parallele est autorisé légalement grace a une réglementation
communautaire sur la libre circulation des marchandises et des services au sein des
pays membres de I'UE. Les grossistes-répartiteurs, avaient donc I'habitude d’acheter
aux industriels des spécialités pharmaceutiques en France afin de les vendre a un
prix supérieur dans les pays étrangers comme I'Allemagne ou le Royaume-Uni. lIs
pouvaient alors tirer profit mais cette pratique pouvait d’une part, faire concurrence
aux industriels pharmaceutiques et d’autre part, générer une pénurie de

médicaments sur le territoire frangais.

Pour faire face a ces risques de pénuries et a ce que les industriels pharmaceutiques
qualifient de « concurrence déloyale », l'article L. 5124-17-3 du CSP, issu de la loi
n°2016-41 du 26 janvier 2016 sur la modernisation du systeme de santé (75), oblige
les grossistes-répartiteurs a remplir leurs obligations de service public sur le territoire
francgais avant de pouvoir exporter. : « Lorsque le grossiste-répartiteur a rempli ses
obligations de service public prévues a l'article L. 5124-17-2, il peut vendre en
dehors du territoire national ou aux distributeurs en gros a l'exportation des

médicaments ».

De plus, pour venir renforcer cela, on « interdit, pour les grossistes-répartiteurs, les
exportations de médicaments figurant sur la liste publiée par 'ANSM des MITM en
rupture ou risque de ruptureou leur vente a des distributeurs en gros a

l'exportation ». (76)

Qu’est-ce un MITM ?

L’année 2016 représente une année importante en ce qui concerne la
réglementation sur les gestions des ruptures de stock de médicaments d’intérét
thérapeutique majeur (MITM).

Tout d’abord, l'article 151 de la loi n°® 2016-41 du 26 janvier 2016 de modernisation
de notre systéme de santé (77) donne la définition d’'un MITM et exige ainsi que les

exploitants développent un plan de gestion de pénuries (PGP).
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Les MITM sont ainsi définis dans cet article comme « les médicaments dont
I'indisponibilité transitoire, totale ou partielle 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 ».

Le décret n°® 2016-993 du 20 juillet 2016 (78), quant a lui, prévoit les critéres
d’identification des MITM.

Dans la méme année, deux arrétés (I'arrété du 26 juillet 2016 (79) et I'arrété du 27
juillet 2016 (80)) identifient deux listes de MITM :
- une liste de classes thérapeutiques MITM ;

- une liste de vaccins entrant dans les MITM.

Le nombre de signalements de ruptures ou de risques de ruptures de MITM a
augmenté en 3 ans : puisqu’il y’'a eu 400 signalements entre 2014 et 2016 et 538
signalements rien qu’en 2017 (81).

Il faut savoir que la totalité de la liste des MITM n’est pas accessible pour le grand
public, seule TANSM prend connaissance de I'ensemble de la liste. Néanmoins, la
liste des MITM qui font I'objet d’'une pénurie ou d’un risque de pénurie est publiée sur
le site officiel de 'Agence du médicament (ANSM).

Dans ces MITM, il existe une sous-catégorie concernant les MITM dont
I'indisponibilité présenterait un risque immédiat et grave pour les patients. Pour ce
genre de MITM, les exploitants ont des obligations plus lourdes. Ce sont donc des
médicaments qu’on ne peut pas remplacer ou pour lesquels le remplacement est
compliqué. Chaque opérateur doit reprendre son portefeuille de MITM et vérifier si un
des MITM présente ce genre de risque. Dans ce cas, il faut que I'exploitant réalise en

avance un plan de gestion des pénuries ou on peut trouver :

le descriptif du médicament,
- des sites alternatifs,

- des solutions d’'importation,
- des molécules alternatives

- un engagement d’'un stock tampon.
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Enfin une des parties de ce PGP porte sur une analyse de risques qui identifie les

étapes critiques le long de la chaine de ce MITM.

Médicaments de I'’exploitant

MITM

MITM dont l'indisponibilité présente
un risque immédiat et grave

Figure 17 : Schéma récapitulatif montrant la place des MITM chez I’exploitant

Certains grossistes, a c6té de ces listes de MITM, déclarées par les industriels
pharmaceutiques définissent d’autres listes. On a par exemple, le grossiste Alliance
Healthcare qui a mis en place deux autres listes :

- La liste qu’on appelle « coeur de gamme » regroupant des médicaments et
produits de santé qui nécessitent un stock de sécurité dans I'ensemble des
établissements régionaux de I'entreprise.

- La liste d'urgence thérapeutique : liste réunissant les médicaments devant
étre distribués dans un délai trés court sur 'ensemble du territoire. Ces
médicaments sont présents, non pas uniquement dans les établissements

régionaux mais dans 'ensemble des établissements Alliance Healthcare.

C. Une régulation des ventes par les industriels pharmaceutiques

Les industriels, depuis 1996, pour contrer I'exportation de médicaments par les
grossistes pratiquent le contingentement de médicaments, c’est-a-dire qu’ils vendent
aux grossistes une quantité calculée par le laboratoire et non une quantité
commandée par les grossistes. Ce systéme de contingentement est validé par le
conseil de la concurrence (82) a certaines conditions.

En effet, cette pratique reste tout de méme limitée puisque, selon l'article R.5124-4-

48-1 du Code de la santé publique (83), les exploitants ont pour obligation
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d’approvisionner de maniére continue et appropriée les grossistes pour que ces
derniers puissent répondre a leurs obligations de service public.
Ce contingentement, appelé encore répartition de l'allocation globale est calculé sur
la base des parts de marché de chaque grossiste-répartiteur, en fonction des
données GERS (Groupement pour I'Elaboration et la Réalisation de Statistiques).
Ce chiffre représente le nombre d’unités vendues par les grossistes-répartiteurs a
leurs clients pharmaciens d’officines ou hospitaliers.
Ce contingentement concerne bien souvent les spécialités pharmaceutiques qui
n’apparaissent pas dans le tableau des génériques.
L’Autorité de la concurrence déclare que les exploitants ont le droit d’instaurer un
systtme de contingentement pour chaque grossiste dans la mesure ou est
maintenue la possibilité d’établir une concurrence. Ainsi :
- chaque modalité de contingentement soumise aux grossistes doit leur étre
communiquée ;
- une élaboration d’'une allocation dite minimale pour les nouveaux entrants doit
étre établie ;
- des ajustements des apports donnés aux grossistes, lorsque leurs parts de

marché varient, doivent étre réalisés.

Ainsi, pour faire face au probléeme de santé publique majeur des ruptures de
médicaments sur le territoire francais et donc pour limiter I'exportation de
médicaments par les grossistes, les grossistes-répartiteurs en accord avec 'ANSM
et les laboratoires exploitants ont la possibilit¢ de convenir d’une régulation des
ventes.

Cela a été le cas, par exemple, lors de I'épidémie de grippe durant I'hiver 2014/2015.
La distribution de médicaments antiviraux par voie orale contre la grippe a été
limitée : en effet celle-ci a été réduite a 5 unités par semaine dans les pharmacies
hospitalieres et a 2 unités hebdomadaires pour les pharmacies d’officine.

Cette régulation des ventes peut néanmoins créer des tensions puisque certains
pharmaciens critiquent leurs fournisseurs qui, selon eux, priorisent certaines
pharmacies ou hépitaux avec qui ils entretiennent de bonnes relations par rapport a
d’autres clients.

Les grossistes, s’ils sont avertis suffisamment en amont, essayent de répartir les
quantités de maniére équitable. Plusieurs clés de répartition existent comme par
exemple :

- lintensité de la pénurie,
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- le profil de la pharmacie (client numéro 1 ou numéro 2),

- le chiffre d’affaire de la pharmacie. Si par exemple une pharmacie, cliente
numéro 1 chez un grossiste et qui en plus de cela fait un gros chiffre d’affaire
chez le grossiste pourra recevoir une quantité plus importante ou plus
réguliere...

Plusieurs paramétres sont donc pris en compte pour réaliser cette répartition de

stock, I'objectif final étant de limiter 'exportation de médicaments par les grossistes.

Il faut rester tout de méme vigilant concernant le lien entre I'exportation paralléle et
les ruptures de médicaments. En effet, cette relation est réguliérement citée mais il
n'existe pas de preuves concretes qui prouvent que ces exportations paralléles
causent des phénoménes de ruptures.

Le cas par exemple de la Belgique est intéressant : la loi du 7 avril 2019 (84) sur les
médicaments en ce qui concerne les indisponibilitts de médicaments interdisait
totalement aux grossistes-répartiteurs de faire de I'exportation paralléle. Suite a cela
les répartiteurs ont contesté cette décision. Au bout de 6 mois cette mesure a été
annulée via l'arrét n°® 146/2019 du 17 octobre 2019 (85) par la Cour constitutionnelle
pour deux raisons distinctes : d’une part, car il n’y avait pas de preuves démontrant
que lI'exportation paralléle des acteurs de la répartition causaient des ruptures de
médicaments. D’autre part, car le fait d’avoir supprimé cette activité, n ‘a induit aucun

changement au niveau des ruptures.

Concernant la proportion de I'activité d ‘exportation par rapport a I'activité globale des
grossistes, il n'existe pas de chiffre officiel. Celui-ci tournerait autour des 1% (72).
Chacun des acteurs de la répartition soupgonne des approximations mais en réalité
aucune publication n’existe sur cette donnée. Seule 'ANSM connait ce chiffre
puisque sur le site de TANSM, il y est publié le formulaire de I'état des lieux annuel
(voir annexe 4 : extrait de la fiche E: Etablissement pharmaceutique grossiste-
répartiteur - Etat des lieux). C’est un document que chaque établissement de
répartition pharmaceutique doit adresser a TANSM et dans cet état des lieux, il est
notifié le pourcentage du chiffre d’affaire global consacré a I'exportation (représenté

par les quantités exportées déclarées chaque année par le chiffre d’affaire global).

Ces pratiques d’exportation des grossistes-répartiteurs ont nettement diminué depuis

'arrivée du cadre |égislatif plus strict : par exemple, I'état des lieux sur la répartition
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pharmaceutique réalisé par la direction de linspection de 'ANSM en 2018 (86),
déclare que de 2010 a 2017, suite a des inspections par 'ARS (Agence régionale de
santé), on a compté 40 poursuites judiciaires. Sur ces 40 poursuites, 27 concernaient
les shorts-liners alors que 13 poursuites concernaient les établissements de

grossistes-répartiteurs full-liners.

Repartition des manquements
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Figure 18 : Graphique représentant la répartition des manquements. (86)

Ce graphique (86) montre que les manquements au niveau de la maitrise d’activité
d’exportation et le défaut d’approvisionnement continu et approprié ont été observés
pour 59 % des 27poursuites prononcées a I'encontre des « short-liners » et 15% des

13 poursuites prononcées a I'encontre des full-liners.

Ces manquements concernant les obligations de service public et d’exportation
concernent ainsi plus particulierement les shorts-liners plutét que les grossistes

répartiteurs full-liners.

La cour de justice de 'UE indique que lorsque ce commerce parallele conduit a des
pénuries de médicaments sur un territoire donné, c’est aux autorités compétentes
d’agir (pour le cas de la France, il s’agit de 'ANSM), en sanctionnant selon la
réglementation nationale ainsi que selon le manquement aux obligations décrites

dans l'article 81 de la directive 2001/83 (87) et non aux industriels pharmaceutiques.
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Avec le nombre croissant de ruptures, des inspections sont davantage organisées
dans les établissements de répartition pharmaceutique pour controler le respect des
obligations du service public des grossistes ainsi que la proportion d’activité
consacrée a I'exportation.

L’annexe 6 représente par exemple une déclaration de 'ANSM concernant les
manquements des short-liners quant aux obligations de service public et aux

exportations.

Ces activités d’exportation conduisent a de fortes tensions entre exploitants et
grossistes-répartiteurs puisque ces deux acteurs s’attribuent I'un et l'autre la
responsabilité des ruptures en médicaments. En effet, les exploitants accusent les
grossistes de faire de I'exportation au détriment de I'approvisionnement national et
les grossistes, eux, reprochent aux industriels de procéder au contingentement et de
limiter leur approvisionnement au maximum, ce qui débouche, selon les grossistes,

aux problémes de ruptures.

D. Une meilleure gestion de la supply chain

Face a ces problémes de ruptures, les grossistes-répartiteurs tentent d’améliorer leur
supply chain afin d’assurer la meilleure disponibilité produit pour les clients
pharmaciens. On entend par supply chain, « la gestion de la chaine logistique pour
livrer au distributeur final le bon produit, en bonne quantité et au bon moment » (88).
Le grossiste-répartiteur est en effet un expert logistique. Cet acteur de la distribution
pharmaceutique doit ainsi fluidifier 'ensemble des flux informationnels, financiers et
bien sar matériels.

Le supply chain management (SCM) est un type de management s’intéressant a la
gestion de chaque opération de la supply chain. Ce SCM permet ainsi une gestion
optimale de l'approvisionnement, des différents stocks, de la valorisation des
produits, de la livraison, sans oublier 'ensemble des transactions financiéres. C’est
donc I'ensemble d’outils, de procédés ou de méthodes dont le but est de fluidifier les
flux allant de I'approvisionnement du produit chez le grossiste a sa livraison chez le

client: le pharmacien d’officine ou de PUI.
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De plus, les grossistes-répartiteurs organisent des points hebdomadaires ainsi que
des audits réguliers sur les livraisons par les laboratoires en termes de respect de

délais et de qualité de livraisons des médicaments et produits de santé.

E. Des plans d’action et des propositions en réflexion

Outre les obligations de service public, la Chambre Syndicale de la Répartition
Pharmaceutique (CSRP), formule 2 grandes propositions (89), dans le cadre de la
lutte contre les pénuries de médicaments. Celles-ci portent notamment sur des
nouvelles actions de prévention mais aussi des modalités de gestion des ruptures.

La premiére idée serait de « Mettre en place, a chaque fois que nécessaire, et a la
demande de 'ANSM, un dispositif de sortie de rupture » (89). Par cette proposition,
la CSRP désirerait concentrer le réapprovisionnement de médicaments sur des
établissements régionaux ou nationaux de répartition (qu'on appellerait des

établissements « pivots »).

Si un laboratoire n’a plus la capacité de produire une quantité suffisante de produits
ou si elle n'est plus en mesure du tout de produire le médicament, ce dernier va
informer les grossistes-répartiteurs. A chaque grossiste, il va alors donner un
pourcentage de marché, par exemple il donne 60% de ses produits a 'OCP
répartition. Ce pourcentage est, pour rappel, dépendant des parts de marché au
niveau national. L'idée, ici, serait de fournir cette proportion de médicaments a
I'établissement pivot afin de positionner ces produits dans un seul établissement de
'entreprise. Par la suite, ca sera donc a l'établissement pivot de répartir ces
quantités a 'ensemble des établissements de I'entreprise.

Ainsi le but d’'un établissement pivot est de répartir au mieux la pénurie. Ceci se fait

déja chez certains grossistes-répartiteurs comme I'OCP répartition.

Cet établissement pivot peut étre un établissement régional ou national.

Par exemple, Ila CERP Astera posseéde 3 établissements régionaux tandis
gu’Alliance Healthcare dispose d’un établissement régional prés d’Orléans.

L’OCP, par contre dispose d’'un établissement national situé a la Baule.

C’est dans ces établissements qu’on stocke ainsi la marchandise pour la répartir
ensuite aux autres établissements.

Les grossistes-répartiteurs ont donc mis en place des établissements pivot afin de

mieux gérer les situations de pénurie mais également par souci économique et
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logistique En effet le fait, par exemple, de faire basculer un produit de Marseille a
Lille était logistiquement périlleux ou trop onéreux. Ainsi grace aux établissements

pivots régionaux ou nationaux, on s’adapte au niveau logistique.

On voit que chaque acteur de la répartition, met en place différents systemes pour
répartir la pénurie entre chaque client. La philosophie reste la méme mais la gestion
est différente d’'un grossiste a 'autre.

Par ce systéme, le réapprovisionnement serait plus simple, rapide et adapté aux
besoins exprimés. Les délais de réapprovisionnement seraient plus courts et par

conséquent les patients auraient acces a leur traitement plus rapidement.

La deuxiéme proposition porte sur le rbéle d’expertise que pourraient avoir les
grossistes-répartiteurs pour une distribution optimale des médicaments dans les
officines : le CSRP évoque l'idée de « Bénéficier de I'expertise des grossistes-
répartiteurs pour garantir une distribution adaptée aux besoins des officines lorsque
les fabricants ne sont pas en mesure d’alimenter le marché dans les quantités
suffisantes » (89). Ainsi la chambre syndicale de la répartition pharmaceutique
propose que '’ANSM définisse une allocation de produits de santé par pharmacie
d’officine. Cette allocation sera transmise aux grossistes-répartiteurs qui distribueront
ces produits de santé en tension d’approvisionnement en fonction de ces allocations.
Ce systéme pourrait, d’aprés la CSRP éviter les probléemes de sur-stockage et de

fournir les médicaments dont chaque patient aura besoin.

Enfin, pour les acteurs de la répartition pharmaceutique, gérer les pénuries demeure
colteux car chaque situation de pénurie est unique. De plus, la gestion des
commandes auprés des laboratoires par les grossistes est aujourd’hui totalement
automatisée. Mais dés lors qu’une pénurie a lieu, tout est géré par I’humain. En effet,
c’est aux collaborateurs de gérer la commande auprés du fabricant et c’est aussi a
eux de gérer la commande auprés des clients. Enfin c’est aux collaborateurs de
communiquer et de tenir informé les clients sur la situation. Tout ce déploiement

spécifique est donc plus colteux par rapport aux situations ordinaires.
Pour finir, la feuille de route ministérielle publiée par Madame la ministre Agnés

Buzyn en juillet 2019 (69) s’est déclinée en 7 groupes de travail. Dans ces 7

groupes, 2 concernent les grossistes-répartiteurs.
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Le premier groupe porte sur la transparence et la qualité des informations vers les
professionnels de santé et les patients. Dans ce groupe, le grossiste-répartiteur a un
vrai role a jouer car il est le transmetteur des informations auprés de ses clients
pharmaciens via le canal de pharma ML ou via les sites de commandes des
grossistes, comme par exemple le logiciel Link pour 'OCP.

Le deuxiéme groupe qui concerne les grossistes-répartiteurs traite de la prévention
et de la régulation des pénuries. C’est la partie logistique. Il s’agit de s’interroger sur
la fagon dont, en tant que grossiste-répartiteur, on va réguler la quantité de produits

une fois que la pénurie a lieu ou une fois qu’elle va s’installer.

Il. Zoom sur le dispositif DP-RUPTURES

A. L’évolution du DP-ruptures

Face a l'augmentation des probléemes majeurs de pénurie de médicaments en
France, le Conseil national de l'ordre des pharmaciens (CNOP), par souci de
transparence, a développé le dispositif dossier pharmaceutique-ruptures (ou DP-
ruptures). Pour se faire, 'ONP a organisé une concertation avec les parties
prenantes qui sont le LEEM, la CSRP, des conseillers ordinaux, les syndicats de la
profession et TANSM, au début de 'année 2013. C’est alors que le DP-ruptures a vu
le jour en mars 2013 en tant que prototype avec comme adhérents (55):

* 4PUI

* 262 pharmaciens d’officine

* 4 grossistes-répartiteurs

* 50 industries pharmaceutiques.

Cette phase test, révele des résultats intéressants puisqu’'on compte 1944 (55)
déclarations de ruptures qui touchent notamment les classes thérapeutiques du
systéme nerveux et du systéme cardiovasculaire (18% des déclarations chacun) puis
des anti-infectieux généraux pour 12.6% (d’aprés le tableau bilan des médicaments
en rupture du 15 octobre 2013). (55)

Par la suite, des tests ont été réalisés et les réels besoins analysés, ce qui a permis
d’améliorer ce dispositif.

Le rapport d’activité 2014 (93) sur le théme du dossier pharmaceutique a résumé

I'évolution de ce DP-ruptures dans le tableau suivant :
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Tableau 6 : Résumé de I’évolution du dispositif DP-ruptures (93)

Mars Février
* lancement du prototype * réponses automatiques
* mise en place des workflows Avril
* accés ANSM, ARS » formulaire de rupture anticipée
* dates prévisionnelles de rupture au format ANSM
et de remise a disposition des stocks * notifications sélectives de 'ANSM
Juillet Juin
* intégration de DP-Ruptures au Portail DP * médicaments indispensables
Octobre Octobre
* indication de I'agence de grossiste * lancement du mode intégré
par le dispensateur

L’objectif n’était pas de diminuer ou de supprimer le phénomene des ruptures mais :

- d’améliorer la gestion des pénuries ;

- de permettre une meilleure transmission d’informations entre les acteurs de la

chaine du médicament.

En effet, TONP désirait par ce systeme, permettre aux industriels pharmaceutiques
de réagir et de communiquer sur leurs ruptures et inversement aux pharmaciens
d’'officine, aux praticiens hospitaliers et aux pharmaciens délégués d’un
établissement de répartition pharmaceutique de signaler des ruptures de plus de 72

heures.

B. L’utilisation du DP-ruptures

A partir de 2015, ce systeme du DP-ruptures existe en mode intégré, permettant
ainsi aux pharmaciens hospitaliers et officinaux de déclarer une pénurie directement
aux laboratoires impliqués par :

- un formulaire dématérialisé sur DP-ruptures qu’on appelle le portail DP-

ruptures ;
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- le logiciel automatique installé par le SSIlI (société de services en ingénierie
informatique).
Les dispensateurs y renseignent alors :
- leCIP;
- la date du dernier approvisionnement ;
- le centre du grossiste-répartiteur concerné.
Les exploitants recoivent une alerte du DP-ruptures automatiquement aprés 72

heures de commandes non honorées.

L’industriel recgoit alors trois types de messages :
- des messages sur la gestion des ruptures anticipées ;
- des messages a propos de la gestion de ruptures constatées ;
- des messages sur la diffusion de bilans trimestriels (synthése trimestrielle des

ruptures par le laboratoire pharmaceutique).

Ce dispositif est une réussite puisque I'Ordre des pharmaciens compte 1 million
d’alertes en 2016 (90). Ce qui permet aux exploitants de réagir et de communiquer
par des messages aux pharmaciens. Ces messages sont fonction de leurs
connaissances sur la situation (date de retour, molécules alternatives, rupture
fabricant ou rupture grossiste, ampleur nationale ou régionale ...). En effet, via le DP-
ruptures, le laboratoire peut traiter en temps réel I'information et les pharmaciens
disposent alors d’informations de la part des laboratoires, ce qui leur permettent
d’éclairer ou de rassurer leurs patients ainsi que d’appeler le grossiste ou le
laboratoire pour un dépannage dans le cas d’'une situation d’urgence.

Le conseil de I'ordre compte 65 laboratoires adhérents a ce dispositif en 2017 et 3
réponses par déclaration ont été envoyées en moyenne (90) cette méme année. Et
ce nombre d’adhérents évolue puisqu’en 2019, le LEEM répertorie 15 000 officines

adhérentes au dispositif et 70 laboratoires qui exploitent 85% des médicaments (41).

Mais actuellement les grossistes-répartiteurs ne sont pas connectés au dispositif des
DP-ruptures ...

Ce qui est prévu dans des courts délais (c’est-a-dire dans les 2/3 mois a venir), ¢ 'est
que soit transmise aux grossistes-répartiteurs, toutes les semaines ou tous les mois,
une liste des 500 produits les plus confrontés aux ruptures .

Puis dans un second temps, le grossiste-répartiteur pourrait avoir des informations

plus précises avec une connexion sur le DP-ruptures ou il pourrait venir enrichir le
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dispositif et parallelement avoir des informations un peu plus détaillées sur ces
situations de ruptures. Par exemple, il pourrait s’agir d’'une information qui déclare
qu’on remarque plus de ruptures pour un médicament dans I'Est de la France, le

grossiste-répartiteur pourrait ainsi déplacer ces stocks dans I'Est de la France.

Pharmaciens Vb ‘_ Pharmaciens de
d’officine ‘ f PUI
Interface \ Interface
signalement / signalement
Autorités
compétentes :
ANSM et ARS Qr— DP-ruptures
A Grossistes-
& répartiteurs :
Interface
signalement
En Projet !
Exploitants :
Interface
exploitant

Figure 19 : Organigramme représentant I’utilisation du DP-rupture.

Le dispositif du DP-ruptures peut étre utilisé, actuellement par 4 acteurs clés de la
chaine du médicament :

- les exploitants ;

- les pharmaciens d’officine ;

- les pharmaciens hospitaliers (de PUI) ;

- les autorités compétentes : TANSM et 'ARS.
L’ordre des pharmaciens a publié un schéma récapitulatif du DP-RUPTURES (voir

annexe 5 : DP-ruptures comment ¢a marche ?).

Les pharmaciens responsables des Ilaboratoires pharmaceutiques utilisent la

plateforme « exploitant » du DP-ruptures.
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Dans cette plateforme, les exploitants peuvent ainsi gérer les ruptures anticipées ou
déclarées. lls peuvent communiquer sur les délais de retour des produits, échanger
avec les pharmaciens, déclarer a TANSM un risque de rupture anticipée. Enfin par
cette plateforme, ils diffusent le bilan trimestriel des déclarations de ruptures ainsi

que la mise en place d’actions pour les gérer.

Les pharmaciens d’officine, les pharmaciens des PUI des établissements de santé,
quant a eux, utilisent l'interface « signalement » du DP-ruptures. On ne traite ici que
les ruptures constatées. Via cette plateforme ces maillions de la chaine du
médicament peuvent :

- savoir si le produit de santé est disponible ou non ;

- connaitre les délais de réapprovisionnement s’ils sont disponibles ;

- déclarer une rupture constatée.

Lorsqu’une rupture est déclarée dans l'interface « signalement », I'exploitant recoit
une notification, ce qui lui permet de réagir et d’'informer les autorités compétentes
telles que 'ANSM et 'ARS via le DP-ruptures, des systéemes et procédés utilisés

pour la gestion de ces ruptures.

Enfin, en fonction des réponses données par I'exploitant, les pharmaciens
dispensateurs ont plusieurs options :

- rentrer en contact avec le laboratoire pour se faire dépanner ;

- appeler le médecin pour discuter d’'une alternative thérapeutique ;

- attendre le retour du médicament ou du vaccin si cela est possible.

Ainsi, toutes ces déclarations via le DP-ruptures, sont disponibles dans un tableau
mensuel de synthése disponible sur la page du portail DP-ruptures du site internet de
I'Ordre national des pharmaciens. On y retrouve par classe thérapeutique, le nombre
de CIP en rupture, la durée moyenne de rupture en jours, la durée médiane, et le
taux de rupture.

Voici par exemple la synthése des déclarations de ruptures d’approvisionnement de

Novembre 2019 sur le portail DP-ruptures :
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Tous médicaments (1)

Pourcentage

: s Nombre Durée
Catégories de médicaments Nombre de codes CIP | de codes CIP
(par classe ATC1) dachen commercialisés (par | en rupture medtane de
rupture rupture (en
2) catégorie) (3) (-par : jours)
catégorie)
VOIES DIGESTIVES ET METABOLISME 121 2315 5,2% 56
SANG ET ORGANES HEMATOPOIETIQUES 11 576 1,9% 26
SYSTEME CARDIOVASCULAIRE 306 4172 7,3% 123
MEDICAMENTS DERMATOLOGIQUES 35 630 5,6% 119
SYSTEME GENITO URINAIRE ET HORMONES SEXU 53 1042 5,1% 124
HORMONES SYSTEMIQUES, HORMONES SEXUEL 76 300 25,3% 113
ANTIINFECTIEUX GENERAUX A USAGE SYSTEMIQ 65 1376 4,7% 312
ANTINEOPLASIQUES ET IMMUNOMODULATEUR 6 733 0,8% 185
MUSCLE ET SQUELETTE 52 710 7.3% 94
SYSTEME NERVEUX 107 3 095 3,5% 51
ANTIPARASITAIRES, INSECTICIDES 6 76 7.9% 318
SYSTEME RESPIRATOIRE 39 882 4,4% 197
ORGANES SENSORIELS 35 366 9,6% 30
DIVERS 10 355 2,8% 422
pas classe ATC - 1 0,0%
Otal genera S b bZ2S 70 U
*dont Vaccins | 23| 63| 36,5%) 474,0|

Figure 20 : Synthése des déclarations de ruptures d'approvisionnement sur le Portail DP-
ruptures en novembre 2019 (depuis le 1er février 2015) (91)

En ce qui concerne le financement du dispositif de DP-ruptures, il existe deux
financeurs :
- I'ONP : par les cotisations ordinales de la section B (représentant la section
des pharmaciens d’'industrie) ;

- les laboratoires exploitants : ceux utilisant le dispositif DP-ruptures.

Le colt annuel de cet outil est de 500 000 euros (92), mais ce colt reste
relativement moindre par rapport aux enjeux de santé publique liés aux pénuries de

médicaments.

C. L’avenir du DP-ruptures

Enfin, a propos du DP-ruptures de demain, plusieurs évolutions sont évoquées.
Notamment, I'Ordre national des pharmaciens, a l'origine de la création de ce DP-
ruptures a pour ambition de faire intégrer ce systéme a la quasi-totalité des
exploitants ainsi qu’aux prescripteurs. En effet, I'objectif est de faire adhérer les 150
premiers laboratoires pharmaceutiques (41) (sur un total de 240 laboratoires (41))

qui commercialisent la majorité des médicaments et produits de santé en France.

90



De plus, on veut intégrer également les prescripteurs pour que ces derniers aient
acceés a chaque information concernant les ruptures de médicaments ou vaccins.
Pour ces professionnels de santé, cet accés se ferait par procédures fax ou mail.

Et surtout, a court terme, le Conseil national de I'ordre des pharmaciens veut intégrer
les grossistes-répartiteurs dans ce dispositif avec un portail spécifique consacré a
ces acteurs. Une réflexion de la section C de I'Ordre national des pharmaciens porte
sur une déclaration des grossistes-répartiteurs sur le portail du DP-ruptures
uniquement lorsqu’ une rupture est constatée par un « pool » d’établissements et
non plus établissement par établissement. Le but étant d’éviter une masse

d’informations trop lourde.

De méme, on évoque l'idée d'une classification des MITM et des MITM nécessitant
un PGP dans le DP-ruptures qui serait mise a disposition des grossistes-répartiteurs
afin que ces derniers, en temps réel prennent des dispositions pour cesser les

exportations.

Une optimisation du DP-ruptures permettrait également que ce dispositif devienne
'outil de demande de dépannages auprés des laboratoires ou des grossistes. Les
pharmaciens n’auraient plus besoin d’appeler ces derniers et ceci conduirait a une

réelle procédure sécurisée permettant de gagner du temps.

En pratique, on peut dire que ce systeme de DP-ruptures permet de faciliter les
déclarations de rupture ou les risques de rupture de la part des laboratoires
exploitants aux agences compétentes (telles que 'ANSM et 'ARS) et fluidifie
I'échange d’informations entre les différents acteurs de la chaine du médicament.

Cependant, il reste des optimisations a faire, notamment il faudrait absolument
intégrer les grossistes-répartiteurs dans le dispositif (pour lesquels des déclarations

seraient faites par pool d’établissements de répartition pharmaceutique).
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lll. Un exemple de gestion des ruptures en médicaments chez

un grossiste-répartiteur : OCP répartition

A. La mise en place d‘une catégorisation des différents types de

manquants

Face a ce probléeme croissant que représentent les ruptures et tensions
d’approvisionnement, 'OCP répartition, grossiste-répartiteur numéro 1 sur le marché
national, développe différents systémes pour pallier a ces ruptures et tente de
communiquer au maximum aupres de ses clients pharmaciens afin de les satisfaire

au maximum.

Tout d’'abord a 'OCP on distingue plusieurs typologies de ruptures. En effet, il
existe :

- Les manquants établissement : il s’agit d’'un probléme d’approvisionnement,
en effet soit le laboratoire a pris du retard dans ses livraisons, soit le grossiste-
répartiteur a mal géré ses quantités.

- Les manquants fabricant (MF): deux types de manquants fabricant
existent :

* les manquants fabricants de courte durée: durant moins de 3
semaines et pouvant étre liés a des retards de livraison ou a des pics
de vente pour une pathologie donnée ;

* les manquants fabricant de longue durée : durant plus de 3 semaines
et pouvant s’expliquer par un probléme de matiéres premiéres, un
probléme de qualité ou a un probléme venant du fagonnier.

- Les quotas : le laboratoire décide des quantités qu’il va allouer a chaque
grossiste-répartiteur (qui pour rappel est calculé par rapport au poids dans le
marché de chaque grossiste). Ces quotas sont délivrés généralement en
début de mois. lls permettent de répondre a toutes les demandes clients du
mois en cours. Il y’a alors un suivi quotidien des livraisons et des niveaux de
stock.

- Les quotas sensibles : lorsque I'ensemble des médicaments et autres
produits de santé alloués en quotas est vendu avant la fin du mois créant

alors des manquants, on parle alors de quotas sensibles. Dans ce cas, la
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quantité allouée par mois par le laboratoire ne suffit pas a alimenter toutes les

commandes clients du mois en cours.

- Les dotations : lorsque le laboratoire est confronté un probléme interne : un
probléme de production, un probleme de matiére premiére, ou encore un
probléme de qualité, mettant en retard toute la chaine du médicament. Il libére
des quantités de produits dés qu'il le peut, au compte goutte. Les dates sont

alors aléatoires.

En termes de gestion, les quotas et les dotations représentent la méme
problématique. Les quotas, sont au nombre de 700 aujourd’hui. lls sont déclarés a la
CSRP ou alors constatés par au moins 3 grossistes-répartiteurs qui le remontent a la
CSRP. Ces quotas sont des produits contingentés et déclarés officiellement. Le
souhait derriere cela est de limiter les exportations par les grossistes.

Les dotations, quant a elles, sont des produits pour lesquels on constate des
difficultés d’approvisionnement au sein du laboratoire. Ce n’est pas déclaré
officiellement, on est plus ici sur de la bonne entente entre les laboratoires

pharmaceutiques et les grossistes-répartiteurs.

Ainsi concrétement, la différence entre les quotas et les dotations est la suivante :
- les dotations sont liées a des contraintes logistiques et a des problemes de
production ;
- les quotas eux sont caractérisés par des contraintes réglementaires

souhaitées par le laboratoire.

Pour exemple, les quotas représentent 40% du chiffre d’affaire de 'OCP.

Lorsque le médicament ou produit de santé est en rupture, le laboratoire envoie un
mail au siége qui transfere alors ce mail aux pharmaciens responsables et au service
d’approvisionnement de chaque établissement de 'OCP.

De plus en plus, les laboratoires envoient des informations, via des mails, sur les

débuts et fins de ruptures estimés.

L’OCP, depuis deux ans, a décidé de gérer la totalité de ses manquants en

répertoriant des catégories de manquants par différents codes. Derriére cela, un
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systéme de contingentement pour les clients est alors mis en place. Ces catégories
sont appelées « les codes ruptures produits ».

L’OCP codifie donc ces ruptures selon leur typologie et leur origine (manquants
fabricant, dotations, quotas, quotas sensibles) et en fonction de cela la réponse est
alors différente.

Par exemple soit ’OCP décide de ne pas contingenter, soit il bloque uniquement les

clients numéro 2, soit il contingente tous les clients etc....

B. Le réle du pharmacien responsable

Le pharmacien responsable de 'OCP, s’assure que les obligations de service public
soient respectées afin de garantir un approvisionnement constant et régulier des
pharmacies de France. Dans ces conditions, le pharmacien a pour role de surveiller
la disponibilité produit pour garantir a la fin, que les patients trouvent leur traitement
dans leur pharmacie. Les pharmaciens délégués des sites, eux, ont pour réle

d’assurer le contrble de leur établissement.

C. L’organisation d’'un comité de pilotage

Un comité de pilotage est organisé toutes les semaines au siege. Il regroupe
différents experts de 'OCP représentant tous les services. Par exemple, on y trouve :

- un chef d’équipe d’approvisionnement ;

- un responsable des centres d’appels national ;

- un acheteur;

- un directeur supply chain national ;

- un pharmacien responsable ;

- un directeur achat et solutions laboratoire ;

- un négociateur grands comptes.

Cela permet d’'une part de communiquer a I'ensemble des établissements sur la
situation actuelle des ruptures. D’autre part, les collaborateurs du terrain, ¢ ‘est a-dire
des établissements hors siege, durant ce comité de pilotage, peuvent faire remonter

les anomalies.
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Selon le potentiel du client (c’est-a-dire le montant des achats passés a 'OCP), ce
comité décidera du nombre de boites que le client recevra mensuellement ou de
facon hebdomadaire.
Toutes les semaines, ce comité discute des 50 plus grosses ruptures au niveau
national de tous les laboratoires confondus. Une discussion est alors faite sur :

- l'origine de la rupture ;

- les solutions alternatives ;

- l'existence ou non de génériques.

Selon ces critéres, des plans d’actions sont menés.

Aussi, dans ce comité, on anticipe les ruptures qui peuvent arriver. Par exemple si
une épidémie de gastro-entérite est sur le point d’apparaitre, le comité réévalue les
stocks de lopéramide.

A chaque fin de réunion, un compte-rendu est envoyé a chaque établissement sur
les anticipations de ruptures, sur les dotations en cours ou sur les dotations qui vont
arriver, sur les réponses communiquées par les laboratoires et sur les plans d’action
décidés par le comité (contingentement, remplacement par une autre molécule d’un
autre laboratoire par exemple).

De plus, un tableau est envoyé regroupant tous les contingentements afin de
résumer qui peut avoir le médicament, a qui on contingente, la durée du
contingentement, et sa fréquence (hebdomadaire ou mensuel). Tout cela est basé

sur la typologie du client qui est fonction de son chiffre d’affaire.

D. Les autres actions déployées

La gestion des ruptures peut se faire également par les dépannages inter-
établissements. Ceci se fait via un établissement qui dispose d’'un excés de
médicaments qui dépanne un établissement en manque de ce méme produit.

Imaginons qu’il ait été alloué a I'établissement de Lille 200 boites produit contre 100
boites alloué a son homologue d’Artois, et que Lille regoive beaucoup plus de
demandes client que l'antenne artésienne, alors ['établissement de Lille peut
récupérer des boites de l'autre établissement sans pour autant vider le stock de ce
dernier. Par ces dépannages, on veut garantir 'approvisionnement constant et

régulier des pharmacies d’officine sur le territoire frangais.
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De plus, 'OCP répartition a développé le site Link en juillet 2017. En effet, ce site a
été imaginé afin de répondre aux 4 valeurs de I'entreprise : la disponibilité produit,
'innovation digitale, la performance d’achat et la compétitivité d’achat de la
pharmacie. C’est une plateforme ayant une multitude de fonctionnalités.

Ainsi, afin d’assurer la meilleure disponibilité produit possible pour les clients, y
compris dans les situations de ruptures et de tensions d’approvisionnement, le
pharmacien client peut, lorsqu’il interroge les stocks sur Link, voir quels sont les
produits disponibles a 'OCP et quels peuvent étre les équivalents a conseiller.

En ce qui concerne I'exportation de médicaments au niveau intra-communautaire,
aujourd’hui chaque commande d’exportation est vérifiée par la cellule export du
siége avant d’étre validée en établissement. Si dans la commande, il y a des produits
en sensibilité de rupture, cette cellule export peut bloquer la commande. Si la
commande est validée et acheminée jusqu'a I'établissement, le pharmacien délégué
du site peut trés bien, lui aussi, bloquer I'exportation si ce produit est manquant ou
en tension d’approvisionnement au sein de I'établissement. De plus ’TANSM, publie
tous les jours, les MITM en rupture ou en tension d’approvisionnement, ce qui
permet alors a 'OCP d’interdire I'exportation pour ces produits.

L’OCP a donc fixé des regles strictes afin de garantir les deux semaines de stock

obligatoires et donc 'approvisionnement constant et régulier en France.

E. Le réle important du service client dans la transmission

d’informations

Les services client de chaque établissement de 'OCP sont confrontés également
chaque jour au probléeme des ruptures. Tout d’abord, afin de gérer les produits en
tension d’approvisionnement qui sont alloués en dotation, le systéme de
contingentement (décrit précédemment), aide fortement les services client pour
mieux répartir les produits de santé et médicaments.

Lorsqu’un client contacte 'OCP répartition pour un probléme de rupture, le service
téléphonique, qu’on appelle a I'OCP le service des «pharmaliens » prend la
demande du client, puis la transfére au service client.

Un discours client a été préparé et validé par le service juridique et par TANSM, il est
destiné aux clients pharmaciens. Concrétement, lorsque le produit est en tension
d’approvisionnement, 'OCP informe le client que le produit est contingenté et qu’il

doit passer ce produit quotidiennement en télétransmission pour 'obtenir. En ce qui
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concerne les clients numéro deux, 'OCP peut les rediriger vers leur grossiste-

répartiteur principal.

Le role du service client est alors d’aller chercher l'information. En effet ce dernier
doit parfois appeler le laboratoire, lorsque le siége n’a pas d’information précise pour
connaitre le discours du laboratoire ainsi que pour avoir des éléments sur les dates
de retour du produit ou bien encore pour se dépanner. Le but est de communiquer
au maximum avec le client, de la satisfaire, et de délivrer au patient final son
traitement.

On constate que les problémes de ruptures ne cessent d’augmenter et représentent

aujourd’hui plus de la moitié des tickets clients du service client.

F. Le développement d’une plateforme centrale : PCS

Pour I'OCP, la disponibilité est une priorité, c’est pourquoi le projet PCS (plateforme
de centralisation et de synchronisation des stocks) a été initi€ en novembre 2017.
Cette plateforme a permis a 'OCP d’étre plus réactif lors d’'une levée de ruptures ou
d’'une tension d’approvisionnement.

L’OCP, par la création de cette plateforme centrale a adopté le modéle économique
de la grande distribution. L’objectif, ici, était de diminuer par deux le taux de ruptures.
L’'idée était ainsi de centraliser puis de synchroniser toutes les livraisons des
laboratoires fournissant 'OCP sur une méme et seule plateforme.

Cette plateforme centrale se situe dans la commune de Baule dans le Loiret (région
Centre Val de Loire) et elle est livrée 5 fois par semaine par les laboratoires. Le
développement de ce projet ambitieux a nécessité un budget de 11 M d’euro (20)
ainsi qu’un travail sur 3 ans (21).

Cette plateforme centrale représente une vraie opportunité dans la gestion des
ruptures de médicaments. En effet, pour les quotas sensibles non présents sur PCS,
des collaborateurs du siége calculent les quantités qu’ils vont donner a chaque
établissement. Ces quantités réparties entre les établissements sont calculés en

fonction de :

I'historique ;

le stock ;

la typologie du produit ;

des données logistiques ;
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- la prévision de vente.
La répartition des quantités pour ces produits non présents sur PCS est bien moins

bonne que chez PCS.

En effet, chez PCS on va avoir une certaine quantité qui rentre en début de mois, et
c’est PCS qui va libérer du produit petit a petit tous les jours dans chacun des
établissements afin de répondre a la demande de tous les établissements. De ce fait,
le stock est bien mieux réparti au niveau national et dure ainsi plus longtemps.

Avant PCS, chaque établissement devait passer sa commande au laboratoire une
fois par semaine uniquement et la livraison n’avait lieu qu’une fois par semaine. Avec
un stock national centralisé chez PCS, il y a une meilleure répartition du stock,
contrairement a I'ancien modéle ou I'on pouvait avoir un excédent sur quelques
agences et un stock nul sur toutes les autres agences.

Enfin, avant PCS lorsqu’on constatait un médicament en rupture, on ne pouvait le
recommander qu’'une semaine apres, cela prenait donc deux semaines pour avoir un
produit a nouveau disponible pour chaque établissement. Cela représentait un poids
au niveau financier mais aussi au niveau logistique : avec la plateforme, on passe
d’une livraison hebdomadaire a une livraison journaliére.

Aujourd’hui une quinzaine de laboratoires livre PCS. Les autres laboratoires, utilisent
I'ancien systéme pour I'instant et continuent de fournir chaque établissement.

En moyenne, le taux de service est d’environ 95% (94% sur I'ancien modéle et 96%
avec le modéle PCS). L’objectif de 'OCP est de passer a 100% de livraisons des

laboratoires sur PCS.

Au sein de PCS, les quotas non sensibles sont gérés comme des produits
« normaux » car les quantités regues sont suffisantes pour satisfaire les demandes
du mois des clients.

Les quotas sensibles et dotations, eux, sont gérés avec des parameétres bas (profil
de prévision bas, profil d’arrondi de commandes restreint, stock minimal), de
maniére a mutualiser au mieux le peu de stock dont PCS dispose, le but étant de ne
pas avoir d’excédents sur des établissements et des ruptures sur d’autres.

La plateforme approvisionne donc les établissements tous les jours avec peu de
quantités grace aux navettes a température activée de nuit.

Enfin, chaque laboratoire présent sur PCS communique a PCS de maniére

hebdomadaire ses ruptures avec des informations sur les dates de retour.
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Grace a PCS, I'OCP répartition a réussi a diminuer par deux son taux de ruptures en
médicaments.
L’accés au DP-ruptures pour les grossistes-répartiteurs est fortement attendu par
'OCP. Le projet serait :
- d’avoir une visibilité des 500 plus grosses ruptures en France ;
- davoir des informations par les laboratoires sur les délais de
réapprovisionnement, afin de les transmettre aux clients pharmaciens dont le

réle est de rassurer les patients.
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Conclusion

Les grossistes-répartiteurs représentent un maillon majeur dans la chaine du
médicament. Les 199 établissements de répartition pharmaceutique (DOM-TOM
compris) permettent un accés permanent aux soins pour 'ensemble des patients sur

le territoire frangais en livrant les 22 000 pharmacies d’officine deux fois par jour.

Dans un contexte de mondialisation, la France est de plus en plus victime des
impacts des ruptures et des tensions d’approvisionnement en médicaments. En effet
ces problemes de ruptures ont été multipliés par 20 depuis 10 ans. C’est un réel
probléeme de santé publique ; on compte tout de méme 1 Frangais sur 4 qui a déja
été confronté a une rupture de médicaments. Cette situation est d’autant plus difficile
a gérer puisqu’elle est multifactorielle (probleme de production, de matiéres
premiéres, de législation de plus en plus stricte, une production a flux tendu, des prix
plus intéressants a I'étranger...).

Ces pénuries de médicaments ont des impacts tout d’abords cliniques puisque cela
conduit a un retard plus ou moins long de dispensation du traitement pour le patient
ou bien méme la non administration du traitement, cela représente une perte de
chance pour la survie du patient.

De plus, ces ruptures en médicament ont des impacts économiques et
organisationnels pour les industriels,les grossistes-répartiteurs, les équipes

officinales et hospitaliéres, ainsi que pour la sécurité sociale.

Face a ce probléme croissant, la législation a été renforcée et des plans d’actions ont
été menés, ce qui pousse chaque acteur de la chaine du médicament a étre vigilant
et a faire preuve de la meilleure efficacité possible dans la gestion des pénuries de

médicaments.

En ce qui concerne les grossistes-répartiteurs, le décret du 28 septembre 2012
représente un axe d’amélioration dans la gestion des ruptures d’approvisionnement.
En effet, d’'une part il renforce I'obligation des industriels pharmaceutiques de livrer
les grossistes -répartiteurs afin que ces derniers puissent assurer leurs obligations
de service public. Et d’autre part, il renforce I'obligation des grossistes-répartiteurs a

livrer le territoire francgais en priorité.
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Bien que les ruptures ne cessent d’augmenter, le secteur de la répartition
pharmaceutique développe une organisation optimale et robuste qui demande a tous

les collaborateurs un véritable travail et une grande implication.

L’exemple de 'OCP répartition démontre que ces acteurs de la distribution tendent a
minimiser les effets des ruptures en médicaments et produits de santé. En effet, par
le respect de leurs obligations de service public, par le développement des systemes
comme le contingentement, par la création d'une plateforme centrale, par le
dépannage inter-établissements et par la limitation de leurs activités d’exportation
intra- communautaire, 'OCP tente d’assurer la meilleure disponibilité produit possible
pour leurs clients pharmaciens et par conséquent le meilleur accés aux soins
possible pour les clients finaux : les patients.

Le DP-ruptures, outil développé pour les acteurs de la chaine du médicament afin
d’assurer une meilleure communication entre ces différents acteurs (industriels
pharmaceutiques, pharmaciens d’officine, pharmaciens hospitaliers, agences
compétentes), demeure inutilisable, pour l'instant, par les pharmaciens responsables
des établissements de répartition pharmaceutique. En effet ces derniers ne peuvent

toujours pas se connecter au portail. Ceci reste un projet a court terme.

D’autres propositions sont évoquées par la Chambre syndicale de la répartition
pharmaceutique (CSRP) comme le développement des établissements pivot afin
d’élaborer une meilleure répartition des médicaments et produits de santé entre les

différents établissements d’'une méme entreprise de répartition pharmaceutique.

L’enjeu d’aujourd’hui est d’assurer une communication optimale entre tous les
acteurs de la chaine du médicament, en y incluant les patients. |l est nécessaire
aussi d’avoir une totale transparence quant aux sources et impacts des ruptures de
médicament en France afin de gérer 'ensemble de ces ruptures et permettre un réel

acces au soin pour tous les patients.
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ANNEXES

qui concerne I'approvisionnement des officines en médicaments

Stock minimum

Obligations des grossistes-répartiteurs
en ce qui concerne I'approvisionnement des officines en médicamen!s

Arrélé du 3 octobre 1962

Art. 1%, Tout établissement de vente en gros de produits pharmaceutiques visé a
I'alinéa 4 de l'article R. 5115-6 du Code de la santé publique ainsi que ses succur-
sales doivent détenir en permanence un stock de médicaments spécialisés permet-
tant d‘assurer 'approvisionnement de la consommation mensuelle des officines
du secteur qu'ils desservent et appartenant a leur client2le habituelle.

Ce stock de médicaments doit correspondre en nature a une « collection » de
spécialités comportant au moins les deux tiers du nombre des présentations de
spécialités effectivement expioitées et en importance il doit correspondre 3 la
valeur moyenne des chiffres d’affaires mensuels de 'année précédente,

Art. 2. Tout établissement de vente en gros de produits pharmaceutiques ainsi
que ses succursales doivent étre en mesure dassurer la livraison de toute spécia-
lité exploitée a toute officine faisant partie de leur clientéle habituelle et relevant
de leur secteur de répartition et, dans les vingt-quatre heures suivant la réception
de la commande, de toute spécialité faisant partie de leur « collection »,

lis doivent surveiller leur approvisionnement des spécialités afin d’éviter toute
rupture de stock.

Art. 3. Le secteur mentionné a l'articie 2 est constitué par la zone géographique
dans laquelle le pharmacien responsable de I'établissement de vente en gros de
produits pharmaceutiques ou de la succursale d'un établissement de vente en gros
de produits pharmaceutiques a déclaré exercer son activité. Cette déclaration doit
étre faite au service central de la pharmacie au ministére de la santé publique et
de la population dans les deux mois suivant la publication du présent arrété ou
doit accompagner la demande d'ouverture de I'établissement de vente en gros de
produits pharmaceutiques ou de la succursale d’un établissement de vente en gros
de produits pharmaceutiques.

Les secteurs seront complétés, selon les nécessités, par les localités désignées par
le ministre de ]a santé publique et de la population dont aucun autre répartiteur
n‘assurerait I'approvisionnement.

Source :

Legifrance.gouv.fr. Arrété du 3 octobre 1962 OBLIGATIONS DES GROSSISTES
REPARTITEURS EN CE QUI CONCERNE L'APPROVISIONNEMENT DES

OFFICINES EN MEDICAMENTS. Disponible le 11 Février 2020 sur :

Annexe 1 : Arrété du 3 Octobre 1962- Obligations des grossistes-répartiteurs en ce

https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000000295903&c

ategorieLien=id
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Annexe 2

Gestion des ruptures de stock en traitements anti-infectieux au CHU de Rennes, 2013

Figure 3
Management of drug shortages in anti-infective medicines at the Rennes University Hospital,

2013

M Changement de foumisseur

# Contingentement

u Importation

8 Adaptation avec autre dosage

@ Changement de présentation pharmaceutique
i Changement de molécule

33,3%

Source :

Luans, C., Cardiet, I., Rogé, P., Baslé, B., Le Corre, P., Revest, M., Michelet, C. and
Tattevin, P. (2014). Causes and consequences of anti-infective drug stock-outs.
Médecine et Maladies Infectieuses, 44(10), pp.470-477 .https://hal-univ-
rennes1.archives-ouvertes.fr/hal-
01077286/file/Ruptures%20d%E2%80%99approvisionnement%20en%20m%C3%A9

dicaments%20anti-infectieux_accepted.pdf
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Annexe 3 : GUIDE D’AIDE a la déclaration de rupture de stock ou de risque de

rupture de Stock d’'un médicament d’intérét thérapeutique majeur (MITM).

(-’— -
a n ’ REPUBLIQUE FRANCAISE

AQEnce PALIONALE B8 SAOUINE OU MOTAMent
o1 das prodaty de 1antéd

GUIDE D’AIDE a la déclaration de rupture de stock ou de risque de rupture de
stock d’un médicament d’intérét thérapeutique majeur (MITM)

1- QUI DOIT DECLARER 7

Un dispositif de prévention des ruptures de stock a été mis en place par le ministére chargé de la santé
notamment par la publication de Ia loi n® 2016-41 du 26 janvier 2016 de modernisation de notre systéme
de santé. Cetie loi et son décret d'application renforcent les obligations pesant sur tous les acteurs de la
chaine du médicament notamment les entreprises pharmaceutiques exploitant le médicament (exploitant).
Les exploitants sont tenus d'informer I’ANSM en cas d'anticipation d'une situation de rupture potentielle. lis
doivent préciser a celle-ci les délais de survenue, les stocks disponibles, les modalités de disponibilité, les
délais prévisionnels de remise a disposition et ils doivent mettre en ceuvre des sclutions aliernatives
appropriées.

il- QUAND DECLARER UNE RUPTURE OU UN RISQUE DE RUPTURE DE STOCK D'UN MITM
(médicament d’intérét thérapeutique majeur) ?

L'exploitant d'un MITM doit informer FANSM de tout risque de rupture de stock ou de toute rupture de stock
sur ce médicament. Il doit mettre en place, aprés accord de |'agence, les solutions alternatives pour faire
face a cette situation.

v' Qu’est-ce qu'un médicament d'intérét thérapeutique majeur ?
Art. L5111-4 : « 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 metire en jeu le pronostic vital des patients a court ou moyen terme, ou représente une
perte de chance imporiante pour les patients au regard de la gravité ou du potentiel évolutif de la
maladie ».

v La définition de MITM ne se référe pas a I'existence des alternatives disponibles.
L'amrété du 27 juillet 2016 du code de la Santé Publigue précise les classes thérapeutiques auxquelles
appartiennent les MITM. Seuls les médicaments inclus dans cette liste de classes qui répondent a la
définition de l'article L. 5121-31 du code de la santé publigue sont des MITM.

v" Les Plans de gestion des pénuries
Les titulaires d'autorisation de mise sur le marché et les exploitants identifient, parmi les médicaments
d'intérét thérapeutique majeur ceux qui doivent faire |'objet d’'un plan de gestion des pénuries. Les
caractéristiques permettant de procéder a une telle identification sont ;

- L'absence, au regard de limporiance de la part de marché du médicament concemé en France, de
médicaments contenant la méme substance active ou apparienant 4 la méme classe thérapeutique
et disponibles en quantités suffisantes sur le teritoire frangais. 1l convient de tenir compte, le cas
échéant, des spécificités au regard de son utilisation et de ses conditions d'administration, de la
population cible et de la pathologie concernée ;

- Les fragilités inhérentes a la fabrication du médicament concerné, notamment I'absence d'autres
sites pour [a fabrication ou le conditionnement des matiéres premiéres & usage pharmaceutique,

du produit fini ou des articles de conditionnement, la complexité de la réalisaticn des opérations
précitées ou de celles relatives au stockage ou au transport du médicament concerné.
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Ageoce nationale de sécurtéd du médicament
ot dus produits te santd

lll- COMMENT DECLARER ?

Les laboratoires déclarent une rupture de stock ou un risque de rupture de stock d'un MITM 3 I'aide de la
fiche de déclaration disponible sur le site de 'ANSM au chemin suivant :
hHtps:iiwww.ansm.sante.f'lMediatheque/Publications/Formulaires-et-demarches-

Medicaments#folder 47470

La fiche de déclaration est & retourner par e-mail & I'adresse suivante : rupture-stock@ansm.sante.fr.

Il est rappelé que la déclaration a I'autorité de santé est de la responsabilité du laboratoire.

IV- COMMENT SE PRESENTE LA NOUVELLE FICHE DE DECLARATION DE RUPTURE DE STOCK
OU DE RISQUE DE RUPTURE DE STOCK D'UN MITM (médicament d’intérét thérapeutique majeur) ?

+ Volet 1 : informations immédiatement disponibles

»

Certaines rubriques doivent OBLIGATOIREMENT étre complétées. Elles sont identifiées par les
zones blanches dans la fiche (rubriques 1, 2, 3, 4, 5 et 6 complétes).

Le volet 1 fera I'objet & réception, d'une recevabilité administrative par 'ANSM afin de vérifier que
tous les rubriques obligatoires sont correctement renseignées. Dans le cas contraire, la déclaration
sera rejetée.

Précisions sur les différentes rubriques :

- Volet 1, Rubrique 2 : le code ATC est & renseigner dans son intégralité.
- Volet 1, Rubrique 5 : le contexte de la cause de la rupture doit préciser le site de production.
- Volet 1, Rubrique 7 : possibilité de cocher un des deux items « Ville », « Hopital » ou les deux.

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

»

»

Le volet 1 sl est complété par les rubriques 7 et 8 aprés envoi du volet 1, doit &tre joint au volet 2 et
complété lors de I'envoi de ce demier.

Dans le cas ou I'ANSM considére que le volet 2 ne serait pas nécessaire (signalement cldturé en
I'absence de rupture avérée), les laboratoires en seront explicitement informés dans les 48h apres
réception du volet 1.

Les volets 1 et/ou 2 peuvent faire I'objet d'une déclaration initiale (pour la premiére fois) ou d'un suivi
a la déclaration initiale, 2 la demande de I'ANSM ou si le déclarant souhaite soumettre des
informations complémentaires qu'il n'avait pas lors de la déclaration initiale.

Précisions sur les différentes rubriques :

Volet 2, Rubrique 1 : « Hors AMM justifié » par des recommandations des sociétés savantes a
fournir.

Volet 2, Rubrique 2.c : l'intitulé de cette rubrique concerne la possibilité pour I'exploitant qui déclare
le risque de rupture ou la rupture de recourir & des stocks de la méme spécialité destinés & d'autres

pays.
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Annexe 4 : Extrait FICHE "E" : ETABLISSEMENT PHARMACEUTIQUE GROSSISTE-
REPARTITEUR

‘ Note : certaines données sont a saisir« en ligne » sur le portail dédié a I'état de I'établissement

Est grossiste-répartiteur, toute entreprise se livrant a 'achat et au stockage de médicaments « autres

que des médicaments expérimentaux », en vue de leur distribution en gros et en I'état. Cette

entreprise peut également se livrer, d’ordre et pour le compte de pharmaciens titulaires d’officine ou
de structures mentionnées a I'article D. 5125-24-16, a l'achat et au stockage de médicaments autres
que des médicaments expérimentaux, a I'exception des médicaments remboursables par les régimes
obligatoires d’assurance maladie, en vue de leur distribution en gros et en I'état (article R. 5124-2, 5°

du CSP).
E.1.

A)

Informations Générales
E.1.

1. Généralités

Dénomination de I'établissement

B) Adresse géographique et adresse postale

C)

Numéros de téléphone (24 h / 24) et de télécopie et adresse électronique permettant de

joindre le pharmacien responsable ou la personne déléguée en cas d’un rappel de lots

D)

produits rappelés. Les plans fournis doivent étre cotés et lisibles.

E.1.2. Autorisation(s) délivrée(s) et déclaration(s)

b.1
b.2
b.3
b.4

E.1.3.1 Produits distribués dans I'année (alinéa 1° du 5° de l'article R.5124-2 du CSP)

Description de I'établissement : joindre un plan de ['établissement précisant la zone des

Numeéro et date de la derniére autorisation délivrée a I'entreprise par I'autorité compétente
au titre de l'activité de grossiste-répartiteur au sens de I'article R. 5124-2,5° du CSP.

Autres activités exercées dans I'établissement et soumises a une autorisation :

Autorisations spécifiques au titre du médicament vétérinaire
Autorisations relatives aux stupéfiants

Autres activités relevant de I'article R. 5124-2 du CSP

Le cas échéant, les autorisations délivrées par les services douaniers pour tous types
d’entrepbts douaniersx
Préciser pour chaque autorisation, le numéro, la date et le nom du titulaire de I'autorisation.

E.1.3. Produits distribués dans I'année

iy Répartition de la distribution en fonction
Pourcentage des unités - -
AN du type de destinataire en France
commercialisées (2) . o
(exprimée en %)
A l'export
(exportatio | Secteur(s)
Produits En(::;a:'gce n directe ou | géographiqu
distribués | .. | par e(s) . -
distributeu | |, rmédia | distribué(s) | Etablissem | Distribute | o | ptre(s
rs en gros - ents de urs en
X ire de (3) . es ) (5)
a I santé (4) gros
, . | distributeur
I’exportati s
on) s engros a
I’exportatio
n)
Médicame
nts a
usage
humain
Autres
produits
mentionné
sa
I’article
L.4211-1
Autres
produits
distribués

-article 98 du réglement communautaire n° 2913/92 du 12 octobre 1992
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Annexe 5 : DP-ruptures comment ¢a marche ?

DP-RUPTURES : COMMENT CAMARCHE?

mécicar an
Ly ) cAciaruhe
vitele of) of
wis b
| Tl b e oty
par prvad ox Mberdiotes
0 i

OFFICINE PUI

Arcés intégré ou LGO
m-nmokm:uufvit.‘

outomatiq
soit via un formulaire).

Source :

http://www.ordre.pharmacien.fr/content/download/366448/1785503/version/2/file/Cah
ier+th%C3%A9matique12_DP_pap_interactif.pdf
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Annexe 6 : Exemple de déclaration de TANSM concernant les manquements des

L'ANSM m Décisions Activités Dossiers Publications Services Déclarer un effet indésirable

short-liners

A 4

Produits de santé

Accueil > S'informer > Points d'inform... > Grossistes-répartiteurs : I'ANSM prend des mesures & |’encontre des h;ﬂ .
"short-liners” - Point d'Information @ @ a @ 0

> Actualité

Points d'information
> Points d'information

Informations de sécurité
Communiqués

Travaux de |I'Agence
Européenne des Médicaments
(EMA)

> Répertoire des
médicaments

> Autorisation et déclaration
des activités relatives aux
MPUP

> Base de données des
établissements
pharmaceutiques

> Déclaration des
établissements de
fabrication ou de
conditionnement de
produits cosmétiques

> Déclaration de ventes
annuelles

> Déclaration des codes LPP

> Dépot de demande
d'enregistrement,
d’autorisation de mise sur
le marché ou de publicité

> E-Saturne : faire une
d de d'ATU inative

> E-FIT
> Obtenir un numéro

Al b b maiem stm

Source : ANSM

€ précédent @ @

Grossistes-répartiteurs : 'TANSM prend des mesures a
I'encontre des "short-liners” - Point d'Information

06/05/2019 Q

00
000

«

Face aux enjeux des ruptures de stock et aux risq "introduction de médi ts faisifiés dans le circuit légal, 'TANSM a
poursuivi en 2018 ses actions vis-a-vis des grossistes-répartiteurs.

Les inspections, conduites par les Ag Régionales de Santé (ARS) en lien avec I'ANSM, ont mis en évidence qu'il existe
encore des grossistes-répartiteurs quine r li pas leurs obligations de service public.
En 2018, I'ANSM a ainsi pr ¢ 5 injonctions et 5 tions fi idres a I tre de ces g i épartit , dits

"short-liners”, pour un montant total de 480 500 €.

Les grossistes-répartiteurs réalisent les opérations d'achat, de vente, de stockage et de distribution de
médicaments et disposent d’autorisations délivrées par I’ANSM pour ces activités. Le code de la santé
publigue leur impose des obligations de service public. C'est sur ce point que certains grossistes-
répartiteurs font défaut et sont désignés comme étant des"short liners".

Attirés par la rentabilité du marché, notamment par le biais des exportations paralléles, les "short-liners"
développent leur activité sans respecter tout ou partie de leurs obligations, en particulier de disposer
d’une collection suffisante de médicaments, ce qui nécessite des capacités de stockage adéquates, et
d'étre en mesure de livrer les officines dans les 24 heures. Ces obligations entrainent un colt non
négligeable dans le fonctionnement des grossistes-répartiteurs mais sont indispensables a
I'approvisionnement approprié et continu des patients en France.

Cette problématique est essentielle et va au-dela de la question d'équité entre les acteurs de ce marché.
Elle peut favoriser 'introduction des médicaments falsifiés dans la chaine 1égale de distribution,
compliquer la tragabilité et entrainer un asséchement du marché car certains "short-liners" achétent des
médicaments a moindre collt en France pour les revendre dans d'autres pays européens.

En complément des suites administratives et des sanctions financiéres, I’ANSM, en lien avec les ARS,
recourt également & un certain nombre d’actions tels qu‘une vigilance renforcée sur la qualité et la
complétude des dossiers soumis dans le cadre de la demande d'ouverture d‘un grossiste-répartiteur et la
systématisation d’une inspection sur site durant I'année suivant I'ouverture effective au cours de laquelle
est vérifiée notamment la mise en ceuvre des engagements pris par le pharmacien responsable au
moment de la demande.
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Titre de la thése : Le rbéle des grossistes-répartiteurs dans la gestion des ruptures et
tensions d’approvisionnement en médicaments
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Résumé :

Depuis plusieurs années, le nombre de ruptures et de tensions d’approvisionnement en
médicaments ne cesse d’augmenter. Ce phénoméne croissant est lié a plusieurs facteurs
tels que la délocalisation des sites de production a I'étranger (en Chine et en Inde
notamment), une demande de plus en plus forte de la part des pays émergents et le
durcissement de la réglementation. Ce probleme de santé publique majeur est mondial et les
autorités nationales de santé tentent d’y faire face.

Les grossistes-répartiteurs, acteurs clés dans la distribution de médicaments en France, par
leurs obligations de service public, ont pour but d’assurer un approvisionnement en
médicaments continu et approprié sur 'ensemble du territoire francais afin de répondre au
besoin des patients.

On distingue deux types de grossistes-répartiteurs : les full-liners et les short-liners, qui n’ont
pas exactement les mémes activités. L'univers de la répartition pharmaceutique subit une
crise économique sans précédent, qui les force a développer d’autres activités telles que des
solutions digitales, des formations aux équipes officinales, des plateformes d’achats etc.

Ces obligations de service public, notamment celle de disposer d’'un stock assurant deux
semaines de consommation, permettent d’atténuer les ruptures en médicaments d’un facteur
3. De plus, les entreprises de la répartition pharmaceutique développent en interne, des
actions et des dispositifs afin de mieux faire face, a ces situations de pénuries en
médicaments.

En cela, le cas de 'OCP répartition illustre de fagon concréte les actions présentes et futures
nécessaires a la gestion de cette problématique de santé publique.
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