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Introduction 

Le manque de disponibilité des médicaments peut s’expliquer par trois facteurs : un médicament peut être 

autorisé mais pas encore commercialisé, sa commercialisation peut être interrompue ou, enfin, il peut être 

en pénurie. 

 

Les Médicaments d’Intérêt Thérapeutique Majeur (MITM) sont parmi les médicaments les plus à risques 

lors des pénuries. Les MITM sont définis comme les médicaments ou classes de médicaments d'intérêt 

thérapeutique majeur pour lesquels une interruption de traitement est susceptible de mettre en jeu le 

pronostic vital des patients à court ou moyen terme, ou représente une perte de chance importante pour 

les patients au regard de la gravité, ou du potentiel évolutif de la maladie (1). 

 

L’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) a annoncé la publication 

d’une liste des MITM. Jusqu’à présent, c’est aux entreprises pharmaceutiques exploitantes (EPE) de définir 

s’ils ont des MITM ou non, parmi leurs spécialités. Ainsi, pour une même molécule, toutes les spécialités, 

toutes les formes pharmaceutiques et tous les dosages n’étaient pas obligatoirement déclarés comme des 

MITM (2). 

 

Les EPE exploitantes des MITM sont soumis à un certain nombre d’obligations et notamment, celle de 

réaliser un plan de gestion des pénuries (PGP). Ce PGP doit permettre de décrire le rôle du MITM dans la 

stratégie thérapeutique, et d’établir son stock de sécurité. Il analyse également les vulnérabilités dans le 

cycle de fabrication et de distribution du MITM, pouvant mener à une pénurie. Enfin, il met en place le plan 

de continuité des activités (PCA), à appliquer en cas de pénurie. Cependant, l’ANSM et la commission 

d’enquête du Sénat ont noté des inégalités dans la réalisation des PGP (2). De même, l’Agence Européenne 

du Médicament (EMA) demande à tous les titulaires d’AMM la mise en place de plan de 

prévention (Shortage Prevention Plan, SPP) pour tous les médicaments (3). 

 

Dans le cadre des changements législatifs et des demandes croissantes de l’ANSM, la problématique posée 

est : Comment mettre en place le PGP des MITM au sein d’une EPE ? 

 

Dans une première partie sera exposée la situation des pénuries des MITM en France, avec ses impacts 

sur les acteurs du médicament. Dans une seconde partie, la législation européenne concernant les pénuries 

de médicament sera comparée à la législation française. Dans une troisième partie, les causes des pénuries 

seront exposées. Enfin dans une quatrième partie, une proposition de modèle de PGP sera proposée pour 

une EPE. 

 

Cet exercice s’appuie sur une revue de la littérature de la législation européenne et française, des rapports 

du Sénat, des recommandations de l’EMA, des articles de l’ANSM et des Entreprises du Médicament (LEEM), 

des guides établis par des associations d’industriels et des thèses. Elle s’appuie également sur mes 

expériences en assurance qualité : durant mon stage de 5ème année chez une EPE et titulaire 

d’Autorisations de Mise sur le Marché (AMM) ainsi que pendant mon alternance de 6ème année chez un 

façonnier.  
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Partie I - État des lieux des pénuries de médicament en 

France 

1. Les pénuries en France 

Depuis 2014, le nombre de signalement de risque de ruptures de stock et de ruptures de stock des MITM 

a été multiplié par 11. Entre 2020 et 2023, les nombres de déclaration de risque de rupture et de rupture 

ont été multipliées par 2  (cf. Figure 1) (4). Cependant, les changements réglementaires encourageant à 

déclarer les ruptures de stock et/ou risques de ruptures rendent difficile la comparaison des données sur 

cette période (5). 

 

 

Figure 1 : Historique du nombre de déclarations de ruptures de stock et de risque de rupture de stock 

des MITM entre 2014 et 2023 en France (6) 

 

En 2023, 32% des déclarations correspondent à des ruptures, et 68% à des risques de ruptures de stock. 

La mise en place de mesures spécifiques a été nécessaire pour 40% des déclarations (4). En décembre 

2023, près de 59% des ruptures de stock et 62% de risque de ruptures de stock ont été clôturées. D’après 

l’ANSM, la médiane de la durée de rupture est de 2 mois. Elle peut varier, en pratique, de quelques heures 

à plusieurs années (2). Les patients rencontrent majoritairement les pénuries à l’officine plutôt qu’à 

l’hôpital (42% contre 2%) (7). En effet, à l’hôpital les patients ne sont pas en contact direct avec les 

pharmaciens, et ressentent donc moins les pénuries. 
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2. Portrait-robot des médicaments concernés 

Les classes médicamenteuses les plus concernées en France par les pénuries sont : celles du système 

cardiovasculaire, nerveux, suivi des anti-infectieux. Les deux premières classes sont généralement les plus 

touchées dans le monde (5). Tous les produits d’utilisation courante sont touchés en France (2). Les MITM 

victimes de pénuries peuvent être répartis en 3 catégories, d’après Jean-Paul Tillement, membre de 

l’Académie nationale de médecine (2):  

- Les médicaments d’utilisation courante. 

- Les médicaments sous formes injectables : ils sont à l’origine de près de la moitié des signalements 
de risque de ruptures à l’ANSM. Ils constituent près de 60% des ruptures à l’hôpital.  

- Les médicaments destinés à une population particulière : en raison d’une faible taille de 

marché (ex : usage pédiatrique) ou en raison de posologies trop différentes (ex : usage 

gériatrique). 

 

Les parts de marché  du médicaments et le nombre de déclarations  ne sont pas corrélés au nombre de 

pénuries par classe thérapeutique (2). En 2020, 5 laboratoires étaient responsables de près de 70% des 

déclarations de pénurie en France (8). Les MITM concernés par les pénuries sont principalement ceux dont 

le brevet est devenu obsolète et qui sont en moyenne moins couteux (2,7). En 2018, près de 70% des 

déclarations de ruptures concernaient des médicaments dont les AMM dataient de plus de 10 

ans  (cf. Figure 2) (9). 

 

 

Figure 2 : Répartition des déclarations de ruptures selon l’ancienneté de la spécialité entre 2012 et 

2018 (2) 
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3. Impacts sur les acteurs du médicament 

3.1. Les acteurs 

Les acteurs du médicament sont responsables de l’approvisionnement en médicaments, du repérage et de 

la gestion des pénuries (10). Les pénuries impactent toutes les organisations et sont coûteuses pour 

tous (11). La production, et/ou la recherche d’une alternative par les établissements de santé publique, 

et/ou les officines, n’est pas une activité sans risque. De plus, le prix des médicaments importés peut être 

deux à quatre fois plus important que le prix du médicament en rupture (12). 

 

Les pénuries favorisent également les contrefaçons (13). En l’absence de traitement, les patients peuvent 

être amenés à acheter des médicaments ou des dispositifs médicaux sur internet. Seulement, les 

contrefaçons y sont particulièrement répandues (14). Durant la pandémie de COVID-19, l’Opération 

SHIELD a permis d’arrêter en Europe près de 544 suspects et de saisir à hauteur de 63 millions d’euros de 

contrefaçons médicamenteuses et de substances dopantes illégales. Les saisies comprenaient : 18,5 

millions de comprimés, 600 mille flacons/ampoules. Elles comprenaient aussi des matières premières à 

usage pharmaceutiques (MPUP) : 2 500 litres de matières premières, 47 tonnes de matières premières et 

3,5 millions d’emballages de médicaments (15).  

 

3.2. Les patients 

L’accès aux médicaments pour le patient est un devoir d’éthique, et de santé publique (16). Un sondage 

réalisé par France Assos Santé estime qu’en 2023, près de 44% des Français ont été touchés par une 

pénurie de médicament. Une alternative a été proposé à 65% d’entre eux (7). Les patients les plus fragiles 

sont touchés : 52% des personnes en ALD et 57% des aidants ont été touchés par une pénurie (7). 

 

3.2.1. Un accès aux soins inégal 

Les pénuries mènent à une inégalité d’accès aux soins. En effet, les ruptures ne touchent pas uniformément 

le territoire. En 2023, les difficultés d’approvisionnement en misoprostol ont, par exemple, été plus 

marquées dans le Nord, l’Ile-de-France et en Occitanie (2). Le phénomène des pénuries est d’autant plus 

critique dans les officines rurales (17). En cas d’une tension d’approvisionnement, les quantités disponibles 

sont distribuées en priorisant les patients les plus fragiles.  

 

3.2.2. Une recherche chronophage et anxiogène 

La pénurie peut être particulièrement chronophage pour les patients et leur entourage. Pour trouver le 

traitement, ils sont parfois amenés à visiter plusieurs officines (18). Cette recherche peut mener à un 

retard de prise en charge. Le patient peut être également amené à retourner chez le médecin pour changer 

le traitement en cas d’indisponibilité. Parfois, plusieurs médicaments peuvent être modifiés afin d’éviter les 
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contre-indications.  En l’absence d’alternative possible, le patient est obligé de renoncer à son traitement, 

pouvant mener à une aggravation de son état (19,20). 

 

Les pénuries constituent une atteinte psychologique pour les patients et leur entourage (13). Elles créent 

une anxiété de ne pas pouvoir trouver son traitement initial, parfois indispensable pour sa santé et son 

confort de vie. Le changement de traitement peut générer aussi un stress et une sensation d’impuissance : 

la peur qu’il soit moins efficace ou inefficace, plus lourd en prise en charge. En somme, le patient peut 

perdre confiance dans le système de santé (21). Les pharmaciens d’officine, témoignent d’un fort sentiment 

de frustration et de stress chez les patients concernés, qui alimente la méfiance envers les laboratoires, 

mais également à l’encontre des pouvoirs publics (17).  

 

3.2.3. Des conséquences à l’échelle individuelle et collective 

Les pénuries ont un impact sur la santé collective des patients, en retardant le dépistage et la prise en 

charge des pathologies infectieuses. Également, elles peuvent menacer les droits d’accès à la contraception 

et à l’IVG (2).  

 

Elles ont un impact sur la santé individuelle des patients. Entre 1985 et 2019, 462 déclarations d’effets 

indésirables liées à une pénurie ont été observées par le Réseau Français des Centres Régionaux de 

Pharmacovigilance (RFCRPV). Dans 11% des cas, une erreur de médication s’est produite. Elle survient en 

majorité lors de l’administration à cause d’une erreur de dosage, ou bien elle est liée à des problèmes de 

conditionnement ou de conception du médicament (67 et 22%). Dans 15,9% des cas une aggravation de 

la pathologie est survenue. Elle est due en majorité à une inefficacité de l’alternative 

médicamenteuse (12,6%). Dans 21% des cas a été observée une hospitalisation ou une prolongation de 

l’hospitalisation. En tout, près de 18 situations menaçant la vie du patient et 9 décès ont été observés. Ces 

décès sont dus à une erreur médicamenteuse, à la toxicité de la molécule de remplacement ou bien à une 

aggravation de la pathologie (4, 4 et 1 cas) (22). 

 

3.3. L’industrie pharmaceutique 

L’industrie pharmaceutique a pour objectif avant tout, d’approvisionner en médicament (23–25). 

 

3.3.1. Une mobilisation importante de temps et de ressources  

La gestion des ruptures est chronophage. Elle mobilise les ressources humaines des services, a minima, 

de la chaine d’approvisionnement, d’assurance qualité, d’information médicale, de communication, de la 

finance et de la direction (11,26,27). Avant l’apparition de la pénurie, les services sont mobilisés dans le 

suivi des signes de pénurie, dans la création du PGP et du PCA. En cas de pénurie, il met en place des 

réunions de crise, des actions pour limiter et arrêter la pénurie. Cette mobilisation est plus ou moins 

importante selon la pénurie et l’industriel (11). L’industriel peut être mobilisé pour accroître la production, 
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et éviter une pénurie (28). Selon le LEEM, cela occuperait entre 5 et 25 heures par semaine de l’ensemble 

des parties prenantes (26). 
 

3.3.2. Surcoût financier 

La gestion des ruptures entraine donc un surcoût financier. Depuis 2015, l’ANSM applique des sanctions 

financières aux entreprises qui n’ont pas informé de leur intention de suspendre la commercialisation d’un 

médicament, ou ayant failli dans la gestion de rupture de l’un de ses médicaments (10). En 2022, dans le 

cadre de la gestion des MITM, l’ANSM, a prononcé 3 sanctions pour un montant cumulé de 361 094 

euros (2). 
 

Le client (hôpital) peut exiger du laboratoire une compensation financière : l’achat pour compte. En effet, 

dans le cadre d’une rupture de médicament concerné par un contrat d’appel d’offre, la clause d’achat est 

engagée. Cette clause permet à l’hôpital qui se retrouve en rupture de médicament auprès de son 

fournisseur, de s’approvisionner auprès d’un autre EPE aux frais et risques du premier EPE (11). En 2011, 

un surcoût en frais et risques de plus d’un million d’euros a été généré, pour les EPE défaillants, uniquement 

pour les ruptures d’approvisionnement connues de l’ Assistance Publique - Hôpitaux de 

Paris (AP - HP) (11,29). 

 

3.3.3. Atteinte à la réputation 

Les pénuries impactent la réputation des laboratoires. La médiatisation des pénuries est de plus en plus 

importante (10). En 2019, les patients attribuent l’indisponibilité de leur traitement à 55% aux entreprises 

du médicament, et à 22% aux entreprises en charge de la distribution des médicaments (26).  
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Partie II – Cadre réglementaire des pénuries 

médicamenteuses : Comparaison entre la France et l’Europe 

1. Des désaccords sur les définitions 

1.1. De pénurie 

1.1.1. A l’échelle européenne : une définition européenne loin d’être adoptée par tous les 

états membres 

Au sein de l’Union Européenne (UE), l’EMA et l’HMA (Heads of Medicines Agencies) se sont accordés en 

2019 sur une définition de pénurie telle que : « une pénurie de médicaments à usage humain ou vétérinaire 

se produit lorsque l’offre ne correspond pas à la demande au niveau national. » (30). 

 

Cependant, la définition de pénurie est loin d’être la même pour tous les états membres (EM) de l’UE. 

Selon une étude publiée en 2021, sur 15 EM interrogés, près de 60% utilisent la définition de l’EMA tandis 

que les autres utilisent leurs propres définitions. La définition locale peut également co-exister avec celle 

de l’EMA. Les définitions ne prennent pas en compte les mêmes notions : d’offre et de demande, de durée 

et de criticité (31). L’EMA définit également plusieurs niveaux de gravité de pénurie (3) : 

- Une pénurie critique d’un médicament critique : pénurie qui a un impact préjudiciable sur les 
patients dans toute l’UE. 

- Une pénurie critique dans l’UE : pénurie pour lequel aucune alternative n’existe et qui ne peut 
pas être résolue au niveau national. Une action coordonnée au niveau européen est jugée 

nécessaire pour résoudre cette pénurie. 

- Une pénurie critique d’un EM : pénurie d'un médicament pour lequel il n'existe aucune 
alternative appropriée disponible sur le marché, dans l’EM. 

- Une pénurie : situation dans laquelle l’approvisionnement d'un médicament autorisé et mis sur 

le marché dans un EM ne répond pas à la demande de ce médicament dans cet EM.  

 

1.1.2. En France, des compléments à la définition de pénurie 

En France, la pénurie est définie comme : « l’indisponibilité temporaire d’un médicament résultant d’une 

rupture de stock d’amont et/ou d’une rupture d’approvisionnement d’aval (26) ». L’ANSM  a identifié une 

rupture comme un stock inférieur à 15 jours au niveau du laboratoire par rapport à la consommation 

mensuelle habituelle (32). Cependant, d’autres notions sont essentielles pour comprendre l’origine d’une 

pénurie.  En France sont définies en plus (cf. Figure 3) (26,33) : 

- Rupture de stock : Rupture au niveau de la chaine de fabrication du médicament, qui peut avoir 

plusieurs explications : 
o Le médicament ne peut pas être fabriqué, 

o Ou il n’est pas autorisé́ à entrer dans le circuit de distribution car sa qualité n’est pas 

totalement conforme aux normes exigées. 
- Rupture d'approvisionnement : L'incapacité pour une pharmacie d'officine, ou une pharmacie 

à usage intérieur, de dispenser un médicament à un patient dans un délai de 72 heures après 
avoir effectué une demande d'approvisionnement auprès de deux entreprises exerçant une activité 

de distribution de médicaments. Ce délai de 72 heures peut être réduit à l'initiative du pharmacien, 

en fonction de la compatibilité avec la poursuite optimale du traitement du patient. 
- Rupture de la chaine de distribution : Non approvisionnement en l’absence de rupture de 

stock. 
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- Tension d’approvisionnement : Le fabricant dispose d’une quantité insuffisante de 
médicaments, d’où une incapacité temporaire à fournir le marché habituel. Un risque de rupture 

est identifié. 

 

 

Figure 3 : Définitions d’une rupture de stock,  d’approvisionnement, de la chaine de distribution par 

l’ANSM (9) 

 

1.2. Des médicaments 

1.2.1. Définition européenne : Médicaments critiques 

L’EMA a initié la notion de médicaments critiques en 2016, dans une optique d’harmonisation de la 

classification des médicaments sensibles aux pénuries (34). Un médicament critique est défini comme : 

« essentiel pour assurer la continuité des soins et la fourniture de soins de santé de qualité, et pour garantir 

un niveau élevé de protection de la santé publique en Europe, ainsi que lorsque leur indisponibilité entraîne 

un préjudice grave, ou un risque de préjudice grave pour le patient. » (3). Cette notion a pour but de 

distinguer les médicaments critiques des non-critiques, et ainsi de différencier, pour chacun, les actions à 

mettre en place. Les deux critères de classification sont (34) : 

- L’usage thérapeutique : Traitement ou prévention d’une maladie mettant la vie en danger, ou 
évoluant de manière irréversible, ou sans lequel la santé publique et animale pourrait être 

gravement compromise. Il peut s'agir de situations aiguës, de situations chroniques/maintien de 

conditions stables, ou de maladies à issue fatale pour lesquelles il a été démontré que le produit 
affecte la progression de la maladie ou la survie. 

- La disponibilité des alternatives : Bien qu'un produit puisse satisfaire aux critères d'utilisation 
thérapeutique, il ne sera pas classé comme critique si des alternatives appropriées sont 

disponibles. Les alternatives peuvent : 

- Être issues d’un site de fabrication alternatif pour le même produit. 
- Présenter le même principe actif (PA) mais des dosages/formulations différents 

adapter aux populations cibles. 
- Être des génériques. 

- Être un autre produit de classe thérapeutique identique ou différente. 

 

La criticité des médicaments n’est donc pas seulement dépendante de l’aire thérapeutique. Elle est aussi 

influencée par l’impact de la maladie sur la qualité de vie et la survie des patients, de la place du 

médicament dans la stratégie thérapeutique. 
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La liste des médicaments critiques a été définie au niveau européen en 2023. Elle compte 268 codes de la 

classification ATC (Anatomical Therapeutic Chemical) avec pour critères : l’indication thérapeutique et la 

disponibilité d’alternatives appropriées. D’autres listes de médicaments critiques plus spécifiques ont été 

établies, comme celles des principales classes thérapeutiques des médicaments, des médicaments en cas 

d’évènement majeur et en cas d’urgence de santé publique (35,36). 

 

1.2.2. Des définitions françaises 

a) Médicaments d’intérêt thérapeutique majeur 

Les MITM sont définis comme « les médicaments ou classes de médicaments d'intérêt thérapeutique 

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

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

regard de la gravité ou du potentiel évolutif de la maladie » (1). Les MITM recouvrent aujourd’hui près de 

la moitié des molécules sur le marché (26,37).  

 

La liste des MITM devrait être publiée  par l’ANSM. L’ANSM pourra inclure ou exclure des spécialités de la 

liste sur la base de 4 critères (9,12) : 

- Le besoin médical : Prenant compte du service médical rendu (qui doit être a minima important) 

et la gradation du caractère essentiel pour le maintien en vie ou la prévention d’un état grave. 
- L’existence d’une alternative thérapeutique. 

- La capacité du marché français à trouver une source d'approvisionnement pour ce 

médicament. 

- La viabilité de la chaine de production. 

 

Avant, la liste était déterminée par les industriels eux-mêmes. Cependant, pour une même molécule, toutes 

les spécialités et tous les dosages n’étaient pas déclarées comme des MITM (2). La méthodologie pour 

définir une spécialité comme MITM doit être transparente, claire et coordonnée entre les industriels et 

l’ANSM. L’objectif est de limiter la sous-inclusion et/ou la sur-inclusion de spécialité dans la liste.  

 

b) Médicaments essentiels : une sous-catégorie de MITM 

En juin 2023, le gouvernement français a publié une première liste de « médicaments essentiels ». Cette 

liste s’inscrit dans une politique publique de concentration des efforts sur la prévention des pénuries (38). 

L’ANSM a indiqué que la liste des médicaments essentiels n’a pas d’impact sur la réglementation des 

MITM (39). Cette liste est revue annuellement.  

 

La première liste a été vivement critiquée par les associations de médecin et de pharmacien en raison du 

manque de transparence de la méthode et des liens d’intérêts. Le choix des DCI a, également, été vivement 

critiqué en raison d’une couverture inégale des classes ATC (40–42).  
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La liste a été revue en juin 2024 par un plus grand nombre de sociétés savantes et d’association de 

patients (43). Elle comprend 621 DCI (Dénomination Commune Internationale) soit plus de 8000 

spécialités, couvrant les 14 groupes de la classification ATC (43). 

 

c) Les médicaments stratégiques sur le plan industriel et sanitaire : MSIS 

A partir de la liste des médicaments essentiels, l’ANSM va réaliser une seconde analyse de risque pour 

déterminer les vulnérabilités des industries dans l’approvisionnement. La criticité industrielle prend en 

compte : le nombre de producteurs, la variabilité de la consommation du médicament etc. Les 

médicaments les plus fragiles, sont dits des médicaments stratégiques sur le plan industriel et 

sanitaire (MSIS). Un médicament est considéré comme un MSIS s’il a au moins deux de ces trois 

critères (43) :  

- Sensibilité́ globale de la chaine de valeur aux approvisionnements hors UE. 

- Dépendance à des producteurs d’API hors UE. 

- Récurrence des ruptures d’approvisionnement. 

 

Dans le cadre de France Relance, la production de certains médicaments essentiels est relocalisée en 

France (38). En cas de situation de fragilité et de risque de pénurie identifiés, les EPE pourront soumettre 

une demande au Comité Économique des Produits de Santé (CEPS) pour stabiliser ou revaloriser le prix 

des médicaments essentiels. Ils pourront être également la cible d’actions gouvernementales pour 

relocaliser la production et diversifier les sous-traitants (38). 

 

1.2.3. Coexistence des définitions : Nécessité ou facteur de confusion ? 

Les définitions des termes de pénurie et des catégories de médicaments sensibles aux pénuries servent à 

comprendre, étudier les différents scénarios de pénurie possibles et, ainsi, de limiter les facteurs de 

déclenchement des pénuries. Certaines définitions peuvent co-exister en servant des intérêts différents. 

Les distinctions entre des médicaments critiques et non critiques permettent, par exemple, de prioriser les 

actions préventives et correctives (1). 

 

Cependant, les disparités de définition s’ajoutent aux nombreuses différences entre les EM (système de 

remboursement etc.). Elles limitent l’étude et la comparaison des situations de pénurie entre les EM (44). 

Elles peuvent créer une confusion chez les industriels sur les réglementations à appliquer. Les fabricants 

de génériques français relèvent notamment que la « notion de médicaments essentiels au niveau européen 

est généralement plus « contextualisée » et laisse une plus grande place à l’analyse de la situation de 

marché.» (9). Lorsque des définitions sont manquantes, les industriels doivent s’adapter et en définir eux-

mêmes (31).  

 

Certaines définitions communes manquent à l’UE pour décrire les situations de pénurie. L’enjeu est de 

définir conjointement avec les EM et l’ensemble des parties prenantes concernées (patients, professionnels 

de santé etc.) l’ensemble des définitions pour décrire les pénuries et les situations pouvant mener à des 

pénuries par exemple : le déstockage, le surstockage (45,46). 
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2. Cadre réglementaire et missions des industriels 

concernant les pénuries en Europe 

2.1. EMA / HMA - Comités et working parties : MSSG, ETF, SPOC 

L’EMA est une agence de l’UE exerçant des responsabilités de suivi et d’atténuation des situations de 

tensions d’approvisionnement, et des pénuries en médicament. Elle informe les EM des pénuries et 

coordonne leurs réponses. En collaboration la HMA, ils forment la HMA/EMA Task Force. La Task Force a 

un rôle de coordination du réseau sur la disponibilité des médicaments autorisés dans l'UE en période de 

« paix » (47).  

 

Des institutions supplémentaires prévues au sein du règlement 2022/123 s’occupent des pénuries de 

médicament en période de crise (48–54):  

- L’Emergency Task Force (ETF). 
- Le medicines shortages single point of contact (SPOC). 

- L’executive steering group on Shortages and safety of medicinal product (MSSG). 

 

L’ensemble de ces groupes travaillent en collaboration avec les associations de patient et de professionnels 

de santé (cf. Figure 4).  

 

 

Figure 4 : Surveillance et prévention des pénuries en situations de crises et en circonstances normales 

(traduite de l’anglais) (55)  

 

Ces groupes publient des guides pratiques à destination des professionnels de santé et des patients, des 

autorités compétentes des EM et des titulaires d’AMM. Celles concernant directement les titulaires d’AMM 

sont au nombre de 8 (56–63). 
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Le MSSG a mis en place le « mécanisme de solidarité volontaire en matière de médicament », ou Solidarity 

Mechanism, qui permet à un EM rencontrant une pénurie de s’adresser au MSSG pour faire appel aux 

autres EM pour lutter contre la pénurie (64,65). Ce mécanisme a été sollicité en France ,par exemple, pour 

importer des alternatives au méthotrexate en pénurie (66). 

 

2.2. Directive 2001/83/CE : Article 23 et 81 

La directive 2001/83/CE institue un code communautaire relatif  « aux médicaments à usage 

humain  destinés à être mis sur le marché dans les EM et préparés industriellement ou fabriqués selon une 

méthode dans laquelle intervient un processus industriel» (67). Les directives européennes doivent être 

transposées par chaque EM dans leur législation. Les EM doivent appliquer, a minima, les mesures 

européennes, et peuvent ensuite augmenter leurs exigences, à condition de rester compatible avec les 

normes juridiques européennes (1). 

 

Les articles 23 et 81 de la directive 2001/83/CE concernent l’ensemble des situations où le médicament 

est indisponible. Des guidelines viennent compléter ces articles en traitant spécifiquement des pénuries. 

 

2.2.1. Article 23 §2a : Obligation de notifier 

L’article 23 paragraphe 2a de la directive 2001/83/CE dispose que : « tout titulaire d’une AMM est par 

ailleurs tenu de prévenir l’autorité compétente de l’EM qui l’a délivrée si le médicament n’est plus mis sur 

le marché dans l’EM concerné, de manière provisoire ou définitive ». La déclaration doit également être 

faite à l’EMA pour les procédures centralisées (61). Elle peut être réalisée soit directement par le titulaire 

de l’AMM, soit par l’intermédiaire de ses partenaires/distributeurs locaux. En France, c’est le rôle de l’EPE.  

 

Les suspensions d’approvisionnement peuvent être distinguées en deux catégories (69) :  

- En cas de suspension permanente de la distribution sur le marché et/ou de l’AMM, le titulaire 
d’AMM doit prévenir 12 mois avant le dernier approvisionnement l’EM (ou l’EMA pour les 

procédures centralisées). 

 
- En cas de suspension temporaire de la distribution et/ou de l’approvisionnement pendant 

plus de 2 semaines dans un EM, le titulaire d’AMM doit prévenir 6 mois à l’avance avant le début 

de ces perturbations temporaires. 

 

En cas de circonstance exceptionnelles, le titulaire d’AMM peut prévenir plus tardivement l’EM ou l’EMA. 

Cependant, les circonstances exceptionnelles ne sont pas clairement définies par l’EMA, bien que les notions 

d’urgence de santé publique et d’évènement majeur soient définies (52). 

 

Il est recommandé de notifier le plus tôt possible l’autorité compétente pour qu’elle puisse anticiper auprès 

de l’ensemble des parties prenantes les effets de l’interruption de l’approvisionnement (61). Cette 

déclaration est réalisée selon la procédure et le format préféré de notification (70).En l’absence de format 

préféré par l’EM, le titulaire d’AMM peut se référer au modèle disponible en annexe du guide pour la 
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notification des pénuries de l’EMA (61). Dans le cas des médicaments avec une AMM obtenue par procédure 

centralisée, une déclaration supplémentaire doit être réalisée à l’EMA. 

 

Les titulaires d’AMM doivent s’efforcer de renseigner les informations les plus précises, complètes, concises 

et actualisées que possible (61). La situation peut, en effet, évoluer après le moment de la notification. 

Les informations ayant attrait à l’évolution de la situation doivent être fournies dès que possible. 

 

2.2.2. Article 81 : Obligation de continuité d’approvisionnement et de santé publique 

L’article 81 de la directive 2001/83/CE dispose : « En ce qui concerne la fourniture de médicaments aux 

pharmaciens et aux personnes autorisées ou habilitées à délivrer des médicaments au public, les EM 

n'imposent au titulaire d'une autorisation de distribution, octroyée par un autre EM, aucune obligation, 

notamment les obligations de service public, plus stricte que celles qu'ils imposent aux personnes qu'ils 

ont eux-mêmes autorisées à exercer une activité équivalente. Il convient en outre que ces obligations 

soient justifiées, en conformité avec le traité, par des raisons de protection de la santé publique et 

proportionnées par rapport à l'objectif concernant cette protection. » (67). 

 

Le titulaire d’AMM assure la protection de la santé publique, en assurant la continuité de 

l’approvisionnement en médicament, ce qui passe par une vision de l’ensemble du stock, des expéditions 

prévues, et des besoins du marché. Il doit assurer une communication ouverte, continue avec l’ensemble 

des acteurs dans la chaine d’approvisionnement. Les informations pertinentes apportées doivent être 

évaluées pour surveiller et détecter les signaux d’alerte des pénuries (61). Le titulaire d’AMM doit 

également enregistrer un interlocuteur dit Industry Single Point of Contact (I-SPOC). Il a pour rôle de 

transmettre sa liste de médicaments critiques et d’informer l’EMA de l’état d’approvisionnement et de 

disponibilité des médicaments critiques (52). 

 

2.2.3. Transposition par les EM 

Une étude de 2021, menée par l’EMA, concernant les transpositions des articles 23 et 81 de la directive 

2001/83/CE, a montré une application inégale entre les 27 EM (31). L‘article 23 a été transposé par 14 EM. 

Les délais et le contenu de notification de la pénurie varient entre les EM. L’article 81 a été transposé par 

tous les EM. 

 

Cependant, un nombre croissant d’EM mettent en place des mesures protectionnistes avec des stocks 

nationaux de médicaments et l’interdiction de l’export de en cas de pénurie (71). Aucune étude sur l’impact 

des stock nationaux sur les pénuries n’a été menée. L’augmentation de ces initiatives non coordonnées 

peuvent déséquilibrée le marché et accroître le risque de pénurie (45). Le surstockage augmente de 

manière imprévisible la demande, surpassant les prévisions fondées sur le besoin épidémiologique, 

uniquement. La capacité de production ne pouvant pas toujours augmenter, les fournisseurs peuvent être 

en incapacité de répondre au besoin des autres pays menant ultimement à des pénuries (45). Ces mesures 
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se sont de plus avérées inefficaces durant la crise de la COVID-19 (45). Durant la pandémie de COVID-19, 

la demande en médicament a été multipliée par 1000 (23). 

Certains pays ont augmenté les prix des médicaments à faible coût comme le Portugal, la Grèce et 

l’Espagne (71). D’autres mesures isolées ont été mises en place comme en Belgique et en Allemagne pour 

faciliter la substitution par les pharmaciens en cas de pénurie (71). La Commission Européenne insiste sur 

l’application des sanctions dissuasives et proportionnées en cas de non-respect de ces obligations 

juridiques, conformément au cadre législatif en vigueur. 

 

2.3. Recommandations : Mise en place des plans de prévention et 
de mitigation des pénuries 

L’EMA recommande la mise en place de plan de prévention et de plan de mitigation et d’un registre des 

pénuries de médicament, qui doit être revu annuellement, ou en cas de changements majeurs (62). Ces 

mesures doivent être mises en place par les titulaires d’AMM, les fabricants et les grossistes-répartiteurs, 

selon leurs rôles spécifiques (72). L’efficacité des mesures doit être revue périodiquement (56). 

 

Les titulaires d’AMM doivent mettre en place ces mesures pour être mieux préparés à la gestion des 

pénuries. Elles sont mises en place pour les médicaments avec peu d’alternatives sur le marché, ou, 

présentant des vulnérabilités dans leurs chaines d’approvisionnement (61). L’EMA a sorti en juin 2024 

recommandant la mise en place (72,73) : 

- Plan de prévention ou Shortage prevention plan (SPP) : qui a pour objectif d’anticiper et de 
résoudre toutes potentielles pénuries futures. Le SPP évalue la place du médicament sur le marché 

ainsi que les vulnérabilités de la chaine d’approvisionnement. Il met en place des actions pour 
atténuer le risque d’apparition d’une pénurie comme la mise en place d’un stock de 

sécurité (cf. Annexe 1). 

- Plan de mitigation ou Shortage mitigation plan (SMP) : qui a pour objectif de répondre aux 
pénuries. Il permet l’identification des signaux et risques de rupture du médicament, une 

procédure de mitigation, et un plan de communication. Il est envisagé dans la nouvelle législation 

de le rendre obligatoire (cf. Annexe 2). 

 

2.4. Avenir à l’échelle de l’Europe 

L’objectif de l’EMA est d’uniformiser les pratiques dans l’UE pour éviter la concurrence entre les EM et 

l’aggravation des situations de pénurie. Ainsi, l’organisation CHESSMEN (Coordination and Harmonisation 

of the Existing Systems agains Shortages of Medicines) a été créée pour étudier les différences de pratiques 

de luttes contre les pénuries des EM (56,74). La commission HERA (Health Emergency Response Authority) 

réalise également des travaux sur les menaces principales pour la santé publique pour établir les stratégies 

à mettre en place (5,55). 

 

Le dialogue et la coordination au sein de l’UE s’avère nécessaire pour assurer un stock pour tous les 

EM (45). Dans le cadre des pénuries critiques, des actions de solidarité ont été mises en place. Cependant, 

l’utilisation des mécanismes de solidarité reste isolée. L’EMA prévoit également des actions coordonnées 



 

 

PRIGOT Barbara | Mise en place du plan de gestion de pénurie des médicaments d'intérêt thérapeutique majeur au sein 
d'un laboratoire pharmaceutique exploitant 

28 
   

 

avec tous les EM pour notamment : diversifier les chaînes d’approvisionnement mondiales , élaborer une 

approche stratégique commune pour constituer des stocks, élaborer des bonnes pratiques de tarification 

et de remboursement des médicaments (75,76). En février  2025 est prévue l’implémentation de la 

plateforme : European Shortages Monitoring Platform (ESMP) pour faciliter la collecte d’information auprès 

des titulaires d’AMM et des EM sur les pénuries (52,77). 

 

Une réforme de la législation pharmaceutique est prévue pour simplifier l’accès au marché des 

médicaments, stimuler l’innovation et la compétitivité, garantir l’approvisionnement  en médicament (76). 

Également, une loi sur les médicaments critiques est envisagée par l’UE afin de prioriser la production de 

PA et de médicaments (78). 
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3. Cadre réglementaire des pénuries et particularités 

françaises 

En France, le Code de la Santé Publique (CSP) décrit dans sa 5ème partie le droit des produits de santé, 

dans son livre premier : Produits pharmaceutiques, Titre II Médicaments à usage humain. 

 

3.1. L’exploitant : un type d’entreprise pharmaceutique française 
unique en Europe 

3.1.1. Définition et missions 

L’exploitant ou entreprise pharmaceutique exploitante (EPE) est défini comme : « l'entreprise ou 

l'organisme se livrant à l'exploitation de médicaments autres que des médicaments expérimentaux, de 

générateurs, trousses et précurseurs» (79). L'exploitation comprend les opérations de vente en gros, ou 

de cession à titre gratuit, de publicité, d'information, de pharmacovigilance, de suivi des lots et, s'il y a 

lieu, de leurs retraits, ainsi que, le cas échéant, des opérations de stockage correspondantes (79). En 

France, il existe en 2023 près de 295 EPE (80). L’EPE est une particularité française, inconnue du droit 

européen (68). 

 

L’EPE a le droit de sous-traiter à un tiers, tout ou partie des opérations constitutives (81) : de la 

pharmacovigilance, de la publicité, de l’information médicale, de la mise en place et de la gestion du centre 

d'appel d'urgence, (ou de tout système équivalent permettant un contact direct). Ces sous-traitances 

doivent être encadrées dans un contrat écrit qui fixe leurs obligations respectives. Elles sont justifiées et 

récapitulées dans l'état des lieux annuel. L’EPE n’est pour autant pas exonérer de ses obligations, et il doit 

conserver la maîtrise et la responsabilité sur les activités pharmaceutiques. 

 

3.1.2. Différence de responsabilité entre l’exploitant et le titulaire de l’AMM 

L'exploitation en France est assurée : soit par le titulaire de l’AMM, de l’accès compassionnel (AC) ou de 

l’accès précoce (AP), ou de l'un des enregistrements soit pour le compte de ce titulaire, soit par une autre 

entreprise ou un autre organisme, soit par l'un et l'autre, chacun assurant dans ce cas une ou plusieurs 

catégories d'opérations constitutives de l'exploitation du médicament ou produit (79). L’exploitation par un 

tiers est encadré par un contrat écrit qui fixe leurs obligations respectives (79). 

 

Une EPE n’est donc pas forcément propriétaire de l’AMM. Il peut travailler pour différents titulaires d’AMM. 

Il existe notamment des sociétés qui sous-traitent des activités d’exploitation (82,83). 

 

3.2. Cadre réglementaire concernant les pénuries en France 

La France n’a pas fait une transposition a minima de la directive 2001/83/CE, mais a défini des obligations 

supplémentaires spécifiques aux MITM. Les caractéristiques des MITM sont déterminées d’après les critères 
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établis par le décret prévu dans l'article L. 5121-34 du CSP. Il liste notamment les classes ATC pouvant 

contenir des MITM (84).  

 

L’ANSM prévoit de publier en 2024 la liste des MITM. Ce ne sont donc plus les EPE qui définissent les MITM. 

Si un médicament est requalifié en tant que MITM par l’ANSM, le laboratoire pourra contredire la 

décision (85). La réglementation et les missions relatives aux MITM pour les EPE sont résumées dans le 

guide de l’exploitant publié par le LEEM (cf. Annexe 3). 

 

Le pôle Défaut Qualité et Ruptures de Stock au sein du pôle Direction des inspections de l’ANSM s’occupe 

du suivi des ruptures de stock et des PGP (86). Il veille à l’accès des médicaments en luttant contre les 

pénuries des MITM, et en coordonnant avec les autres pôles de l’ANSM les mesures pour sécuriser l’accès 

au médicament. L’ANSM peut autoriser, en cas de pénurie, l’utilisation d’articles de conditionnement 

obsolètes, et l’importation de produit non autorisé en France (58).  

 

3.2.1. Transposition de l’article 23 : Renforcement des mesures de notification 

La transposition française de l’article 23 de la directive 2001/83/CE impose une notification du retrait du 

marché des MITM un an à l’avance. L’ensemble des acteurs de la chaine d’approvisionnement du 

médicament doivent informer d’une pénurie (Pharmacien d’officine, grossiste-répartiteur, Pharmacie 

d’Usage Interne (PUI)) (87).  
 

L’industriel signale, dès qu’il en a connaissance, une situation de tension d’approvisionnement, ou de 

rupture de stock d’un MITM sur la plateforme de déclaration en ligne Trustmed. Elle permet de (88,89) : 

- Déclarer, en remplissant un formulaire en ligne, une rupture ou un risque de rupture de stock, 
pour une spécialité pharmaceutique. 

- Transmettre des documents en lien avec cette déclaration. 

- Informer l'ANSM des mesures mises en place, ou répondre à une demande de l'Agence de mettre 
en place des mesures. 

- Échanger avec les équipes dédiées de l’ANSM. 

Il envoie une notification et des documents d’information à l’ANSM, et se charge d’informer les 

professionnels de santé, les grossistes-répartiteurs et le grand public via les médias et les associations de 

patients et le DP-Rupture. 

 

D’autres plateformes existent et sont plus ou moins complémentaires, avec des informations différentes 

pour des publics différents. Seulement, leur multiplicité complexifie la maîtrise des flux et des stocks de 

médicaments. 

 

3.2.2. Transposition de l’article 81 

La transposition française de l’article 81 de la directive 2001/83/CE a renforcé l’obligation de service public 

des EPE. Les titulaires d’AMM et les EPE sont soumis par l’article L.5121-29 et l’article R.5124-48-1 du CSP 

d’assurer « un approvisionnement approprié et continu du marché national de manière à couvrir les besoins 

des patients en France. ». Ils approvisionnent notamment « de manière appropriée et continue tous les 

https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006072665&idArticle=LEGIARTI000031920894&dateTexte=&categorieLien=cid
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établissements autorisés au titre d'une activité de grossiste-répartiteur afin de leur permettre de remplir 

les obligations de service public » (90). Ils peuvent faire « appel aux entreprises se livrant à l'activité de 

dépositaire mentionnées au 4° de l'article R. 5124-2 du CSP pour prévenir et gérer toute situation de 

rupture » (91). 

 

a) Stock de sécurité 

En France, les titulaires d’AMM et les EPE sont soumis par l’article L.5121-29 du CSP : « À cette fin, tout 

titulaire d'autorisation de mise sur le marché et toute entreprise pharmaceutique exploitant un médicament 

constitue un stock de sécurité destiné au marché national et situé sur le territoire français, sur celui d'un 

autre EM de l’UE ou sur celui d'un État partie à l'accord sur l'Espace économique européen, dans une limite 

fixée dans des conditions définies par décret en Conseil d'État et qui ne peut excéder quatre mois de 

couverture des besoins en médicament, calculés sur la base du volume des ventes de la spécialité au cours 

des douze derniers mois glissants. Les informations relatives à la localisation de ce stock de sécurité sont 

tenues à la disposition de l’ANSM et lui sont transmises à tout moment à sa demande. » 

 

Le décret n°2021-349 définit pour chaque catégorie de médicament la durée de couverture des besoins 

que doit couvrir le stock de sécurité (cf. ) (92). 

 

Tableau I : Durée de couverture des besoins du stock de sécurité définis  en fonction de la catégorie de 

médicaments - Décret n°2021-349 (92) 

Catégorie de médicament Durée de couverture des 

besoins du stock de sécurité 

MITM Entre 2 et 4 mois 

Médicaments contribuant à une politique de santé publique définis par 

le ministre chargé de la santé (vaccin, contraceptif). 

1 mois 

Autres médicaments 1 semaine 

 

En 2023, 422 médicaments ayant fait l’objet de ruptures, ou de risque de ruptures réguliers entre 2019 et 

2020, ont vu leur stock de sécurité augmenté à 4 mois (88). La liste des MITM soumis à un stock de 

sécurité est publié sur le site de l’ANSM (93,94). En 2023, 132 médicaments ont un stock de sécurité 

établis à 2 mois de stockage (94). À noter qu’il n’y a pas d’obligation quant à la localisation du stock de 

sécurité. 

 

Sous certaines conditions, le seuil du stock de sécurité peut être modifié (cf. ). Une demande de dérogation 

peut être faite auprès du directeur général (DG) de l’ANSM, par le titulaire d’AMM/EPE, pour diminuer le 

stock de sécurité. La demande de modification du seuil du stock de sécurité est rejetée en cas de silence 

gardé par le DG de l’ANSM pendant plus de deux mois, à compter de la présentation de la demande. Pour 

les MITM, le DG de l’ANSM peut également décider d'office, pour une spécialité, d'augmenter le seuil du 

stock de sécurité, lorsque la spécialité fait l'objet de risque de ruptures, ou de ruptures de stock réguliers, 

dans les deux années civiles précédentes, nécessitant ainsi qu'un stock supérieur à deux mois soit 
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constitué, sans excéder quatre mois de couverture des besoins. Les laboratoires auront six mois pour 

mettre en place cette obligation renforcée de stock, lorsqu’elle aura été décidée par l’ANSM.  

 

Tableau II : Conditions et modalités d’augmentation et de diminution du seuil du stock de sécurité (95) 

Décisions Conditions Modalités  

Augmentation 

du seuil du stock 

de sécurité 

La spécialité fait l'objet de risque de ruptures ou de 

ruptures de stock réguliers dans les deux années civiles 

précédentes. 

Décision d’office du 

directeur général de 

l’ANSM. 

Diminution du 

seuil du stock de 

sécurité 

La durée de conservation de la spécialité est incompatible 

avec le seuil fixé ; 

La production de la spécialité est mise en œuvre de façon 

adaptée à chaque patient ou fabriquée à partir de produits 

d'origine humaine ;  

La saisonnalité des besoins.  

Demande du titulaire 

de l’AMM ou de l’EPE à 

l’ANSM. 

 

En cas d’arrêt ou de suspension de commercialisation d’un MITM, et d’absence sur le marché d’alternative 

disponible couvrant les besoins existants, les EPE/titulaires d’AMM doivent obligatoirement trouver un 

repreneur pour transférer les droits de l’AMM et/ou d’exploitation. En l’absence de repreneur, l’ANSM peut 

demander au titulaire de l’AMM de concéder à une structure pharmaceutique publique, une licence 

d’exploitation temporaire, à titre gracieux (12,96). 

 

b) Centre d’appel 

D’après l’article R5124-49-1 du CSP , les EPE doivent disposer de « centres d'appel d'urgence permanents 

ou de tout système équivalent permettant un contact direct, accessibles : aux pharmaciens d'officine, aux 

pharmaciens de PUI, aux pharmaciens responsables (PR) ou délégués des grossistes-répartiteurs. Les EPE 

prennent toutes dispositions pour faire connaître les numéros d'appel ou les systèmes équivalents, auprès 

des professionnels de santé précités. L’EPE assure la traçabilité des appels et réponses apportées» (33). 

 

Ces centres sont organisés de manière à permettre la dispensation de la spécialité manquante, dès que la 

rupture d'approvisionnement est effective ou, de manière anticipée, lorsque la rupture est confirmée par 

le grossiste-répartiteur ou le dépositaire. La traçabilité des approvisionnements d'urgence est assurée dans 

les conditions définies par l'article R. 5124-58 du CSP. 

 

Les centres d’appels servent aux pharmacies d’officines ainsi qu’aux PUI, à prévenir d’une rupture dont il 

n’ont pas déjà été informés par l’EPE ou l’ANSM et le cas échéant de solliciter un approvisionnement en 

urgence (97,98). 

  

https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006072665&idArticle=LEGIARTI000006915146&dateTexte=&categorieLien=cid
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c) Des Plans de gestion des pénuries (PGP) 

Le PGP est défini à l’article L.5121-31 et Article R.5124-49-5  du CSP (99). Les MITM  et certains vaccins 

sont concernés par les PGP (84). Les EPE doivent prendre dans l’intérêt du patient toute mesure pour 

prévenir et pallier les difficultés d’approvisionnements (99). Il doit être adressé à l’ANSM chaque 

année (88). Il est actualisé et modifié si besoin. Il est transmis au DG à tout moment à sa demande (100). 

En cas de rupture ou de risque de rupture, les mesures prévues dans le PGP doivent être appliquées par 

les EPE. 

 

Les PGP contiennent au minimum des informations sur le produit (Nom, DCI, forme, PA, Nom de l’EPE et 

coordonnées, Indications, si Autorisation d’accès précoce (AAP) ou Autorisation d’accès 

compassionnel (AAC) usages hors AMM documentés, impact patient en cas de rupture, canal de distribution 

en France et hors France…). Ils peuvent comprendre également des informations sur l’appréciation des 

risques, les moyens de maitrise prévus pour lutter contre les risques de rupture, mesures de gestion 

envisagées en cas de risque de rupture et l’historique des ruptures sur les deux dernières années ainsi que 

des modifications du PGP (cf. Annexe 4). La France est le seul état en Europe à avoir mis en place une 

mesure similaire au PGP. 

 

d) Écarts relevés 

La commission d’enquête du sénat a noté des différences de qualité des PGP entre les EPE (2). Les 

informations du PGP sont parfois manquantes, non pertinentes, ou présentées non uniformément selon les 

EPE.  

 

La qualité d’évaluation des fragilités et des risques liés à la fabrication des médicaments n’est pas la même 

selon les EPE. Les détails sur les défaillances des sites de fabrication des PA sont donnés lorsqu’ils sont 

localisés en France alors que ce sont les moins à risque. Pour une même DCI au même dosage l’impact de 

la gravité pour le patient n’est pas évalué de la même façon par les laboratoires.  

 

Les alternatives thérapeutiques ne sont parfois pas présentées et laissées aux soins des professionnels de 

santé. De même, les mesures de prévention ou de gestion des pénuries prévues ne sont pas présentées ou 

peu pertinentes comme pour la mitigation ou la communication (2). Le contingentement est la mesure 

privilégiée, alors qu’elle comporte un risque de dépendance trop importante au producteur ou 

fournisseur (101). 

 

Entre janvier et décembre 2022, l’ANSM a relevé sur près de 61% des inspections réalisées chez les EPE 

des écarts concernant les MITM. Certains écarts relevés sont dus à une absence de procédure ou bien à 

cause d’une mise à jour / revue non réalisée (102) : 

- Absence de procédure pour définir le statut de MITM d’un médicament. 

- Absence de procédure prévoyant la déclaration des ruptures et risques de rupture via Trustmed. 

- Absence de revue périodique du statut MITM des produits exploités. 
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Les écarts relevés relatifs au stock de sécurité sont dus à (2,102):  

- Absence de procédure et/ou de mise à jour de procédure du stock de sécurité. 
- Règles de calcul non maitrisées ou non conformes pour le stock de sécurité. 

- Absence de suivi de l’évolution de la demande, des obligations de constitution du stock sont 

rarement présentées dans le PGP. 

 

3.2.3. Sanctions 

Les manquements soumis à sanction financière pour une EPE sont décrit à l’article L.5423-9 (103) du CSP. 

Les sanctions financières ont été critiquées jusque-là car jugées trop marginales. Elles étaient calculées 

uniquement sur un pourcentage du chiffre d’affaire (104). Les sanctions s’élèvent à 1 million d’euros 

maximum (105). 

 

L’ANSM a mis à jour en août 2022 les « Lignes directrices relatives à la détermination des sanctions 

financières ». Cette mise à jour a ajouté la notion d’ajustement de l’impact en fonction de la gravité du 

manquement, de la durée, l’impact de la durée du manquement, et la personnalisation de la sanction, la 

réitération, pondération de l’astreinte avec hauteur de la sanction en fonction du chiffre d’affaire (105). 

Une annexe 3 a été ajoutée traitant spécifiquement des manquements relatifs aux ruptures de stocks. 

 

Seulement, les sanctions prises par l’ANSM sont rares. En 2022, seulement 31 décisions de sanction ont 

été prises. En mai 2023, trois laboratoires ont été sanctionnés pour non constitution du stock de 

sécurité (106). 

 

Les mesures appliquées aux MITM par les EPE sont toutefois inégalement appliquées et insuffisamment 

contrôlées par l’ANSM. Les PGP ne sont contrôlés que par échantillonnage au cours des inspections 

organisées dans les EPE. Entre 2018 et 2022, L’ANSM n’a pris que huit décisions de sanctions uniquement 

pour des manquements à l’obligations des industriels d’informer l’ANSM, pour un montant total de 922 000 

euros (2). Un renforcement du contrôle pour les PGP et des sanctions en cas de non-respect est demandée 

par la commission d’enquête des pénuries du Sénat.  
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Partie III – Causes des pénuries des médicaments 

1. État des lieux de la chaine du MITM 

1.1. Des localisations des acteurs de la chaine du médicament 

L’ANSM, lors de la réception des PGP a pu analyser les localisations des acteurs de la chaine du MITM. En 

2021, les PA à destination des MITM sont fabriqués à 6% en France, 45% en Europe hors France, 40% en 

Asie (en majorité en Chine et en Inde) et 9% sont fabriqués dans le reste du monde (107). Cette répartition 

s’aligne sur les tendances actuelles : près de 80% de la production des PA utilisés en Europe est hors de 

l’Espace économique européen (26). La Commission d'enquête sur la pénurie de médicaments et les choix 

de l'industrie pharmaceutique française a également constaté que le nombre de producteur de PA pour un 

MITM est le plus souvent, au plus, égal à deux. Enfin la production de PA est concentrée sur un petit 

nombre de site, souvent en Asie (2). Aucune étude n’a été réalisée quant à la localisation des fabricants 

d’excipients. Les sites de production des MITM sont situés à 63% en Europe hors France, 18% en France, 

9% en Asie, 10% dans le reste du monde. 

 

1.2. De la distribution des médicaments 

Les médicaments autorisés sur le marché français sont distribués de 3 manières (cf. Figure 5): 

- Par vente directe auprès des officines et hôpitaux : pour les médicaments onéreux, ou ne 

concernant qu’une faible population, la vente peut passer directement via le titulaire d’AMM ou 

l’EPE. Le titulaire d’AMM /l’EPE sous-traite la gestion du stock et l’envoi des médicaments via un 
dépositaire (2). 

- Par vente auprès des grossistes-répartiteurs qui revendent ensuite aux officines et aux hôpitaux 
publics et privés. 

- Par vente auprès des hôpitaux publics et privés souvent réalisée via un appel d’offre. 

 

 

Figure 5 : Canaux de distribution du médicament (en prix fabricants hors taxes et en millions d’euros) en 

2023 (108) 
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2. Etat des lieux des causes des pénuries des MITM 

L’ANSM a recensé auprès des industriels douze causes de pénurie (cf. ). L’EMA et l’HMA ont proposé deux 

catégories en plus de cause de pénurie médicamenteuses  : Problème de sécurité et d’efficacité, 

évènements majeurs ou catastrophes naturelles (31). 

 

Tableau III :Dénombrement des causes et définitions des déclarations de ruptures de stock et risques de 

ruptures de stock des MITM déclarées par les industriels en 2022 en France (6) 

Cause de rupture Nombre Description 

Capacité de production 

insuffisante 

1175 Les capacités de production du laboratoire ne couvrent pas la demande. 

Augmentation du 

volume de vente 

857 Les volumes de ventes augmentent de manière inattendue et le 

laboratoire ne parvient pas à répondre à la demande. 

Défaut 

d’approvisionnement 

en matière première 

335 L’approvisionnement en matières premières est ou risque d’être 

insuffisant pour assurer la production du médicament comme prévu. 

Défaut 

d’approvisionnement 

en article de 

conditionnement 

216 L’approvisionnement en articles de conditionnement est ou risque d’être 

insuffisant pour assurer la production du médicament comme prévu. 

Problème 

réglementaire 

126 Une difficulté réglementaire comme le délai d’acceptation d’une variation 

par exemple retarde la production et/ou la libération de lots. 

Analyses de libération 

non conformes 

101 Pour permettre la libération d’un lot de médicament, ainsi que durant 

toute sa durée de vie, des analyses sont effectuées pour garantir sa 

qualité. Des analyses non conformes peuvent entraîner un retrait de lot, 

un blocage de la distribution ou une absence de libération des lots et donc 

une rupture. 

Problème de 

transport/logistique 

74 L’acheminement du produit rencontre des difficultés ce qui peut entraîner 

une rupture. 

Transfert de site 70 Un changement de site de fabrication peut en cas de difficultés imprévues 

occasionner des retards de mise à disposition du produit sur le marché. 

Problème qualité : 

analyse non conforme 

46 Pour permettre la distribution d’un médicament, ainsi que durant toute 

sa durée de vie, des analyses sont effectuées pour garantir sa qualité. 

Des analyses non conformes peuvent entraîner un retrait de lot ou une 

absence de distribution des lots et donc une rupture. 

Non-conformité BPF 20 Les BPF doivent être suivies par les industriels afin de fournir des produits 

conformes. Lorsqu’une non-conformité est décelée, le produit n’est pas 

mis à disposition ou peut être retiré du marché, engendrant des ruptures 

ou des risques de rupture. 

Arrêt de 

commercialisation 

19 Le laboratoire arrête la commercialisation du médicament qui ne sera 

donc plus jamais disponible. 

Autre 1281 Toute autre cause entraînant un risque de rupture ou une rupture de 

stock. 

 

Les pénuries sont causées non pas par une mais par plusieurs causes, qui s’expliquent par la complexité 

de la chaine du médicament (cf. Annexe 5). Pour deux spécialités équivalentes, les causes de ruptures de 

stock peuvent différer entre les laboratoires (2). 
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3. Conséquence de la mondialisation 

3.1. Les pénuries : un phénomène mondial 

Le phénomène des pénuries médicamenteuses est mondial. Il concerne tous les pays, indépendamment 

de son niveau de richesse, de sa structure, de son système de santé ou de la puissance de ses industries 

pharmaceutiques. En effet, la demande mondiale en médicament a augmenté de 36% entre 2012 et 2022. 

Cette augmentation peut s’expliquer par la mise en place d’un système de santé publique dans les pays 

émergents, et le vieillissement des populations. Dans les années à venir, le marché du médicament devrait 

continuer à croître en moyenne jusqu’à 6% (2). 

 

3.2. Des ressources disputées par toutes les industries 

Les ressources sont disputées entre les industries pharmaceutiques. Ce phénomène est d’autant plus 

important en cas d’évènement majeur ou de catastrophe naturelle comme les crises économiques, 

géopolitiques et sanitaires. Ces évènements peuvent mener aux fermetures des frontières, donc à 

l’incapacité à produire et à livrer les médicaments, ainsi que les ressources pour les produire. 

 

La pandémie de COVID-19 a déstabilisé les échanges entre les marchés internationaux (109). La Chine a 

été le premier pays touché. Ainsi, les activités de production ont été ralenties voir arrêtées en Chine (110). 

Également, la fermeture des frontières chinoises a empêché la livraison de nombreuses matières 

premières (111). De plus, les activités de transports ont été ralenties par certaines contraintes : protocole 

de désinfection, distanciation sociale, contrôles plus rigoureux etc. (110). Enfin, les équipements de 

protection individuelle, les filtres utilisés dans la filtration stérilisante ont été alloués en priorité pour lutter 

contre la pandémie de COVID-19 (112).  

 

Les ressources sont disputées aussi avec les autres industries : agroalimentaires, cosmétiques, chimiques 

etc. Le marché pharmaceutique apparaît moins important comparé à d’autres marchés (109). L’inflation a 

entrainé l’augmentation des coûts et des délais d’obtention des matières premières. En septembre 2022, 

les coûts des solvants ont augmenté de 77% avec une augmentation de 6% des délais de livraison. Le coût 

des caisses en carton a augmenté de 262% avec une augmentation de 134% des délais de livraison (113). 

L’augmentation des coûts énergétiques a également pu entrainer la cession de production de certaines 

matières premières (28). 

 

3.3. Délocalisation : une chaine du médicament morcelée 

Les centres de décision et de contrôle sont donc de plus en plus découplés aux lieux de production (114). 

Le choix de la délocalisation est justifié par une augmentation des coûts de production et de stockage, ainsi 

que des normes environnementales, exigeantes en Europe. Cette fragmentation de la chaine de production 

complique la traçabilité, en multipliant les contrôles, les points fragiles et critiques. Les acteurs intervenant 



 

 

PRIGOT Barbara | Mise en place du plan de gestion de pénurie des médicaments d'intérêt thérapeutique majeur au sein 
d'un laboratoire pharmaceutique exploitant 

38 
   

 

dans la production de PA, d’excipients, de médicaments etc. se sont multipliés (114). Certains fabricants 

et fournisseurs «d’excipients» ne sont pas informés qu’ils «fournissent» l’industrie pharmaceutique (114). 

 

En effet, si un problème survient dans l’un des maillons de la chaine, cela peut entrainer un ralentissement 

des activités, ou bien une obligation d’arrêt des activités. Un seul fabricant arrêté peut retarder la 

production et la libération du médicament sur le marché. La remontée d’information entre les différents 

acteurs de la chaine d’approvisionnement peut prendre plusieurs semaines à remonter ou n’est pas 

réalisée (115). En l’absence d’information sur la possibilité d’une pénurie à venir, et sur la durée de cette 

pénurie, l’anticipation n’est pas possible, aussi bien pour le fabricant que pour le titulaire de l’AMM, l’ANSM, 

les distributeurs ou les fabricants d’alternatives. Ces informations permettraient également d’éviter les 

phénomènes de surstockage dans la panique (9). 

 

L’évaluation des fournisseurs peut être compliquée et chronophage en raison de leur nombre et de leur 

localisation variée. Les contrôles et audits sont indispensables pour évaluer l’application conforme des BPF, 

le respect du cahier des charges, et garantir ainsi la qualité des matières utilisées (112). Par exemple, si 

un fabricant de médicaments effectue des audits sur ses 200 fournisseurs tous les 3 ans, cela équivaut à 

environ 67 audits par an pour ce fabricant. En extrapolant à l'échelle européenne, où il y a près de 15 000 

fabricants et/ou titulaires d'AMM, cela représente environ un million d'audits par an. Par ailleurs, les 

exigences en matière d'audit sont de plus en plus élevées (112). 

 

3.4. Un renversement de pouvoir 

Les coûts de production et les coûts cachés augmentent. En effet, l’écart de prix entre la zone occidentale, 

et la zone asiatique s’est considérablement réduit depuis dix ans passant de 40/50% à 20/30% (114). 

  

Les titulaires d’AMM perdent en pouvoir de négociation sur les fabricants de MPUP, de produits semi-

finis (PSF), finis (PF). S’ils sont en incapacité de produire ou de répondre aux exigences réglementaires, 

ceux-ci peuvent fermer et/ou arrêter la production à tout moment du médicament. Par exemple, à la suite 

de la fermeture de l’un de ces fournisseurs de PA, le laboratoire CDM Lavoisier a été en incapacité de 

trouver un fournisseur vendant le PA au même prix, et en même quantité. De plus, le temps pour agréer 

le nouveau fournisseur étant de plus d’un an et demi, le médicament a été en rupture et sa 

commercialisation a été arrêtée (116). 
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4. Problèmes de qualité et de fabrication du médicament  

4.1. Complexification de la fabrication et un rendement qui ne suit 
pas toujours 

Les synthèses de PA se compliquent de plus en plus. Le nombre d’étapes nécessaires à la synthèse du PA 

est passée de 3 à plus de 20. Ces procédés sont polluants. Les coûts en termes de traitement des polluants, 

pour répondre aux standards européens, sont élevés. Pour ces raisons et des raisons économiques, la 

production de PA et d’intrant s’est délocalisée en Asie (114). 

 

La fabrication des médicaments s’est également complexifiée. Le laboratoire CDM Lavoisier a vu, en 

l’espace de 10 ans, son cycle de fabrication des médicaments et la taille des dossiers de lot, doubler (116). 

L’un des anti-cancéreux de Merck nécessite près de 100 MPUP, 20 étapes de production, 10 sites 

industriels, et 100 contrôles qualité différents (115). Les exigences de production se sont accrues et varient 

selon la forme galénique, et son procédé de production. La ligne directrice n°1 des BPF, concernant les 

produits injectables, a été mise à jour. Son nombre de page a quadruplé. Son champ s’étend, à présent, 

à tous les produits stériles (2). Pour Sanofi, près de 70% du temps de production de ses vaccins est 

consacré au contrôle qualité (117). Ainsi, la moitié des signalements de risque de rupture concernent les 

formes injectables. Face à des coûts trop importants pour mettre en place les dispositions des 

réglementations, certains sites peuvent être amenés à fermer certaines lignes de production. 

 

En présence d’un problème qualité, le lot est maintenu en quarantaine, afin d’enquêter sur la cause de la 

déviation, et sur la mise en place de solution pour éviter la récurrence de ce problème. Toutes ces étapes 

éloignent la date de mise à disposition sur le marché (2). Seulement, la durée de nombreuses étapes de 

fabrication du médicament est incompressible : le paramétrage des chaines de production, la production, 

le contrôle, le nettoyage (2). Les problèmes de qualité mènent finalement à un rappel de lot (19). 

 

En cas de défaillance de la fabrication, il est quasiment impossible d’augmenter les capacités de production 

pour atteindre la quantité souhaitée, en raison des délais de mise en œuvre, ou des calendriers de 

production prédéterminés, surtout chez les sous-traitants (56). La production d’un lot, entre la négociation 

du contrat, les commandes de MPUP etc. jusqu’à la fin de production peut prendre 6 à 9 mois. La durée de 

production d’un vaccin infantile peut être de 18 à 36 mois (2). 

 

4.2. Capacité de production insuffisante : La faute d’un manque 
d’investissement ? 

L’ANSM a noté que certains arrêts de production sont dus à un manque d’investissement financier et 

d’entretien : des locaux, des outils et des experts. Des processus non mis à jour selon l’état de l’art peuvent 

mener à des déviations. Les validations des méthodes, et les qualifications des locaux et des processus, 

ne sont pas à considérer comme des évènements uniques mais doivent être intégrés dans une approche 
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cyclique, avec des mises à jour (118). Ce phénomène est noté, en particulier, sur les vieux sites de 

production et pour les médicaments anciens, dont les génériques. Le coût d’investissement paraît dissuasif 

pour un médicament dont la rentabilité est faible (2). 

 

La qualité des médicaments peut se détériorer, et entrainer un arrêt temporaire de production ou un rappel 

de lot. Les problèmes qualité pouvant mener à un rappel de lot sont : la contamination croisée, une 

apparence anormale du médicament, ou à une réaction contenu/contenant, un problème d’article de 

conditionnement (mauvais dosage indiqué sur le conditionnement secondaire, graduations effacées sur la 

pipette prélèvement…) (19). 

 

Les autorités compétentes européennes, lors d’une inspection, en cas de non-maintien à l’état de l’art 

et/ou de non-conformité aux BPF, peuvent retirer l’autorisation de production du site.  

 

4.3. Transfert 

Le transfert de la fabrication d’un médicament d’un site à un autre peut être la cause de pénurie, en 

l’absence de stock suffisant disponible pour le marché. Dans le cadre des MITM, et, si le titulaire d’AMM 

est le seul à le commercialiser sur le marché, il doit disposer d’un minimum de 3 à 6 mois de stock. Sinon, 

il doit continuer la production avec son ancien site de fabrication, jusqu’à la fin de la validation sur le 

nouveau site. Cependant, l’ancien site peut refuser ou être en incapacité de continuer la production. Dans 

ces cas-là, une pénurie peut survenir. 

 

Le transfert de la fabrication d’un médicament vers un autre site est soumis à l’annexe 15 des BPF. Une 

validation de procédé est demandée pour assurer la maîtrise du processus et de la qualité du médicament 

par le nouveau fabricant. Un minimum de 3 lots doit être réalisé, afin de garantir la robustesse du procédé, 

et la qualité du produit fini. Le changement de site amène à une variation de l’AMM. 

 

Chaque différence entre le site réalisant le transfert et l’ancien site de fabrication nécessite un temps 

d’ajustement supplémentaire et une modification de l’AMM, discutée avec le titulaire de l’AMM. Ses 

ajustements sont parfois nécessaires pour résoudre de potentiels problèmes de processus (118). Selon le 

nombre de changement apporté, la durée de la revue par les autorités de santé peut s’allonger. Les lots 

produits lors du transfert ne sont pas libérés sur le marché tant qu’ils n’ont pas été validés et que l’AMM 

n’a pas été mise à jour. En cas de non-validation d’un lot, des lots supplémentaires doivent être produits 

et validés. Cette période de validation peut aller de 1 à 3 ans pour une forme solide. 

  



 

 

PRIGOT Barbara | Mise en place du plan de gestion de pénurie des médicaments d'intérêt thérapeutique majeur au sein 
d'un laboratoire pharmaceutique exploitant 

41 
   

 

5. Problèmes de réglementation 

Près de 10% des ruptures de stock de MITM déclarées ont pour cause une obligation de mise à jour 

juridique ou réglementaire français ou européen (2). 

 

5.1. Un manque de flexibilité pour répondre aux pénuries 
rapidement 

Le manque de flexibilité de la réglementation peut empêcher de répondre rapidement aux pénuries. La 

construction d’un nouveau site de fabrication de forme sèche prend entre trois et cinq ans, et de sept à dix 

ans pour une usine de vaccins (2). 

 

Concernant les produits dérivés du sang, la collecte n’est pas assez importante pour répondre à la 

demande. Seulement, les initiatives pour encourager les collectes sont limitées par les différences de 

législation entre les EM (55). 

 

La réglementation ne permet pas de modifier rapidement les procédés de fabrication. L’ajout d’une matière 

première provenant d’un nouveau fournisseur à l’AMM nécessite, par exemple, des études de 

caractérisation, de stabilité et de qualité, démontrant l’équivalence des procédés. Il est difficile, voire 

quasiment impossible pour des raisons réglementaires, de lancer rapidement une alternative industrielle, 

en cas de pénurie avérée (9). Certains produits sont soumis à des mesures spécifiques : de protection, de 

formation et d’habilitation du personnel, de contrôle et de nettoyage. Les lignes de production chimique ne 

peuvent pas être affectées à la production de médicaments biologiques (2). 

 

La réglementation peut freiner à la mise à disposition du médicament sur le marché. En Europe, par 

exemple, est imposé pour tous les médicaments importés de pays hors de l’UE le « European Batch 

Release ». C’est un nouveau contrôle réalisé en Europe pour permettre sa libération dans l’UE. Cependant, 

il ralentit la chaine d’approvisionnement voire peut mener à un rejet des lots en raison d’une date limite 

d’utilisation trop proche ou d’une expiration de la date de péremption (119). 

 

5.2. AMM 

Les AMM peuvent être un frein à la mise sur le marché de certains médicaments. Le délai d’acceptation 

d’une variation d’AMM peut retarder la production et/ou la libération de lots. Le délai d’obtention d’une 

AMM est en moyenne de 12 à 18 mois dans le cas d’un générique, et est majoré dans le cas d’un 

princeps (120). L’absence d’harmonisation des réglementations nationales dans la revue des variations 

d’AMM crée des écarts dans les délais d’approbation et les règles d’implémentation des changements. Ainsi, 

les fabricants peuvent être amenés à travailler sur des formulations différentes, avec un plus grand risque 

d’erreur et de rappel de lot (121). 
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L’AMM peut être suspendue ou retirée définitivement si : de nouvelles données démontrent une efficacité 

thérapeutique absente ou diminuée, des problèmes de sécurité identifiés nécessitant des mesures de 

précaution, ou la balance bénéfice-risque du médicament devenue défavorable (31,122). En mai 2024, les 

AMMs des médicaments dont l’évaluation de bioéquivalence a été réalisée par Synapse Labs ont été 

suspendues, incluant 72 spécialités destinées au marché français (123) . 

 

La procédure employée pour le dépôt d’AMM peut être aussi un frein pour la mise à disposition sur le 

marché. En effet, les médicaments anciens ont des AMM nationales, ils ne peuvent être disponibles que 

sur le marché sur lequel ils sont autorisés. Seulement, la reconnaissance par tous les pays permettrait 

d’avoir accès à un nombre de spécialité plus important, et d’avoir d’avantage de capacités de 

production (2). En effet, si la spécialité a une AMM commune à tous les marchés, la méthode de 

différentiation retardée peut être utilisée. C’est un mode de production qui repousse au maximum les 

étapes de spécialisation dans la production. Ainsi pour une même spécialité avec des destinations 

différentes, la composition est identique seul le conditionnement change. En cas de pénurie sur un premier 

marché, il est alors possible d’utiliser directement le stock destiné à un autre marché. Plutôt que de réaliser 

une demande d’importation ou de réallocation à l’ANSM (119). 

 

D’autres dispositions comme la période de protection administrative et d’exclusivité commerciale peuvent 

empêcher la mise à disposition sur le marché d’autres spécialités comme pour les génériques du 

Tecfidera®, utilisés dans le traitement des scléroses en plaque (124). 

 

5.3. Une difficulté à mettre en place les nouvelles 
réglementations 

La réglementation évolue avec l’état de l’art pour assurer la sécurité du patient (31). Les réglementations 

peuvent entrainer des arrêts de production pour non-conformité qualité, sécurité, ou de performance 

environnementale.  

 

Elles peuvent aussi diminuer les capacités de production. La sérialisation, mise en place en 2019, a entrainé 

une diminution de quelques pourcents la productivité (1). Elles peuvent être parfois trop coûteuses pour 

être mises en place, contraignant les sites à arrêter la production.  

 

Également, elles peuvent restreindre les sources de matières premières. L’ICH Q3D concernant la limitation 

des nitrosamines dans les médicaments, une molécule carcinogène, a entrainé des ruptures face à 

l’incapacité des fabricants à produire des PA conformes aux taux réglementaires. De plus, les productions 

de PA peuvent être suspendues pour la mise en place de mesures comme par exemple pour réduire le taux 

de nitrosamine (2). 
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5.4. La multiplicité des réglementations locales : un frein 
supplémentaire 

Les médicaments à destination du marché français sont soumis aux réglementations européennes et 

locales. L’étiquetage, le conditionnement, et la notice s’adaptent en fonction de la réglementation de 

chaque pays. En cas de pénurie, le conditionnement peut être un frein à l’importation d’un médicament 

issu d’un autre pays. L’ANSM doit prendre des mesures pour l’importation d’un autre produit européen. 

Les mesures de flexibilité du conditionnement représentent moins de 2,5% des mesures prises par l’ANSM 

en situation de rupture ou risque de rupture. Un reconditionnement peut être demandé par l’ANSM pour 

ajout de notice en français, ou pour changer la présentation, allongeant le temps de mise à disposition sur 

le marché. En avril 2020, Pfizer a dû immobiliser des lots pour modifier des notices, suite à un retrait du 

lactose demandé par les autorités dans l’une des spécialités à base de corticoïde (2).  

 

5.5. Les réglementations des autres industries 

Les réglementations des autres industries ont également un impact sur l’industrie pharmaceutique. En 

augmentant les exigences, l’approvisionnement en matières premières, et la production des médicaments 

peuvent être impactées. Bien que les excipients composent jusqu’à près de 95% du médicament, ils n’ont 

pas de statut réglementaire spécifique comme pour les PA (125). Ils sont produits aussi bien pour l’industrie 

pharmaceutique, que pour l’industrie agroalimentaire, chimique, cosmétologique (114,126) etc. Le 

1er janvier 2020, la France a interdit la mise sur le marché du dioxyde de titane, un additif 

alimentaire (127,128). Celui-ci est utilisé également dans l’industrie pharmaceutique, dans la plupart des 

formes orales solides. Cette interdiction a entrainé un arrêt de l’importation du dioxyde de titane en France, 

entrainant un retard sur la fabrication de certains des médicaments. Les articles de conditionnement sont 

également touchés. La loi Anti-gaspillage pour une économie circulaire (AGEC) sur la fin de mise sur le 

marché des plastiques à usage unique a eu un impact sur le choix des PVC utilisés pour les 

blisters (102,129). 
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6. Augmentation de la demande imprévue 

Le planning de production est réalisé a minima un an à l’avance, en général, à partir des tendances de 

consommation des années passées. Une augmentation imprévisible de la demande peut donc difficilement 

être prise en compte. L’augmentation peut être due à un effet de report, en cas de retrait du marché, de 

rupture, ou de rappel de lot de produits similaires (56).  

 

Une grande sensibilisation à une maladie spécifique, une prévention spécifique ou de nouvelles directives 

de traitement et/ou recommandations des organisations des professionnels de santé, un changement dans 

les conditions de remboursement peuvent mener à un changement de pratique des professionnels de santé. 

Par exemple, la consommation de daptomycine, un antibiotique par voie injectable, a augmenté de 50% 

au sein des établissements de santé, menant à des ruptures perlées entre 2020 et 2021 (2). 

 

Enfin, elle peut être due à une évolution d’épidémiologie. Durant l’hiver 2023, l’amoxicilline sous forme 

buvable a connu une pénurie importante. En effet, durant la pandémie de COVID-19, lors du confinement, 

la consommation d’amoxicilline a diminué. Les industriels ont donc prévu une quantité moindre à produire 

pour 2022/2023. Seulement, durant l’hiver 2023 a eu lieu une épidémie de bronchiolite impliquant une 

demande très forte à la hausse de l’amoxicilline (cf. Figure 6 ) (130).  

 

 

Figure 6 :Ventes hebdomadaires en officine d’amoxicilline (boîtes ou flacons) (2) 

 

De plus, certaines parties prenantes, comme les officines, peuvent constituer des réserves, entrainant une 

défaillance dans la chaine d’approvisionnement. Elle peut précipiter une pénurie, prolonger la durée d’une 

pénurie et mener à une distribution inégale aux patients. La constitution de ses réserves peut s’expliquer 

par une augmentation de la demande, sous l’effet d’une pénurie d’une autre spécialité ou de l’annonce 

d’une pénurie. Ainsi pendant la pandémie de COVID, des ruptures en cascade pour les anesthésiques ont 

pu être observées (110). Les parties prenantes ne doivent pas commander ou distribuer plus de stocks 

que d'habitude en cas de pénurie potentielle ou réelle (56). 
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7. Distribution 

7.1. Gestion en flux tendu 

Les prix du stockage ont augmenté à l’international :  des locaux, de la gestion et des assurances, des 

énergies (109). La gestion de certaines conditions de stockage est difficile et onéreuses. Les industries 

optent donc pour une politique de gestion en flux tendu, c’est-à-dire de produire selon la demande pour 

pouvoir limiter les stocks et les coûts. La gestion en flux tendu des stocks a cependant montré ses limites 

avec les ruptures de stocks (131). Le moindre problème logistique, comme un retard de livraison, peut 

retarder toute la chaine du médicament. Les problèmes dus à des retards de livraison entre un site de 

fabrication à un autre sont dus en général à des stocks de contingentement trop faibles ou inexistants (56). 

 

7.2. L’exportation parallèle via les short-liners 

Les médicaments, autorisés par procédure centralisée, peuvent être distribués dans l’ensemble de 

l’UE (132). Seul leur conditionnement varie entre les pays (133). Chaque EM a le droit de fixer les prix des 

médicaments remboursables vendus sur leurs territoires. De ce fait, des pays comme la France, pratiquant 

des prix plus faibles que les autres EM, sont victimes d’exportation parallèle.  

 

Certains distributeurs, étrangers au circuit de distribution officiel du titulaire de l’AMM, achètent des 

médicaments dans les Etats pratiquant des prix faibles, pour les revendre à un prix plus élevé sur des 

marchés plus rémunérateurs. Ils peuvent ainsi rentrer en concurrence avec des prix inférieurs à ceux 

pratiqués par les distributeurs locaux. L’importation parallèle est utilisée par certains EM pour permettre 

de réviser à la baisse le prix des médicaments sur leur territoire.  

 

Les shorts liners pratiquent la distribution parallèle en France. Ce sont des grossistes-répartiteurs qui ne 

respectent pas toutes, ou en partie leurs obligations (134). Ils ne disposent pas de la gamme complète de 

médicaments. Ils réduisent ainsi les stocks destinés aux patients français et augmentent le risque de 

rupture. En 2023, il est estimé en France que près de 20% des grossistes-répartiteurs sont des « short-

liners » représentant 5% du chiffre d’affaire de la répartition. De 2020 à 2022, quatre injonctions, une 

décision de police sanitaire, et deux sanctions financières ont été́ prises à l’encontre de short-liners. Sur 

cette période, 25% des inspections de grossistes-répartiteurs réalisées étaient chez des short-liners (2). 

 

7.3. Les appels d’offre 

Les appels d’offre (AO) sont des procédés d’achats couramment utilisé par les hôpitaux pour acheter des 

dispositifs médicaux, des médicaments etc. Ces AO permettent de garantir une livraison régulière d’une 

quantité prévue, sur une période donnée, à des prix intéressants. Actuellement, la stratégie d’achat des 

établissements hospitaliers se concentre principalement sur le prix, et non pas sur la sécurité 

d’approvisionnement (2)  
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Les AO peuvent participer aux pénuries. En effet, la majorité des AO sont mono-attributaire et est remporté 

que par un seul EPE. En cas de rupture, les autres EPE n’ayant pas prévus un stock suffisant ne peuvent 

pas compenser les quantités manquantes sur le marché (2). Les AO multi attributaire sont remportés, le 

plus souvent, par deux EPE. Un 1er EPE approvisionne de manière préférentielle l’établissement de santé. 

En cas de problème avec le 1er EPE, le contrat peut être arrêté avec lui et transféré au 2nd EPE. La mise en 

place des AO multi-attributaires avec des engagements de volume pour chaque des attributaires pourrait 

permettre de pérenniser le nombre d’acteurs (110,135).  
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8. Raisons commerciales 

8.1. Prix et générique : de plus en plus bas 

En France, la législation pour les brevets a été appliquée en 1980. Il permet de protéger pendant 20 ans 

une molécule et d’avoir le monopole sur le marché pendant au moins 10 ans. Ainsi, les EPE ont innové en 

créant des « blockbusters » : des molécules visant un large public dont le chiffre d’affaire est supérieur à 

1 milliard de dollars (136).  Les brevets tombent successivement dans le domaine public à partir des 

années 90 entrainant le développement des génériques. Avec des coûts de recherche moins importants, 

les génériques peuvent avoir des prix plus compétitifs. Ils sont privilégiés par une politique française de 

réduction des dépenses de santé (131).  

 

En raison de la compétitivité, le prix des génériques chute. Leur marge de profit s’affaiblit avec des prix de 

vente parfois inférieur au coût de production (19). Cette réduction du profit limite les réinvestissements 

dans le médicament (cf. Manque d’investissement). Le médicament, n’étant plus viable, peut à terme être 

discontinué. Le GEMME recense que les laboratoires envisagent l’arrêt de commercialisation de près de 

12% des volumes des médicaments génériques commercialisés qui sont essentiellement des MITM (137). 

 

Les durées des pénuries des médicaments les moins chers, qui sont les moins remboursés, sont plus 

importantes (44). En effet, le déremboursement de certaines spécialités peut diminuer leur vente, 

décourageant les médecins à les prescrire, par peur que les patients ne puissent pas les payer (120). Le 

déremboursement est d’ailleurs une option privilégiée en cas d’avis négatif de pharmacovigilance pour 

diminuer la prescription.  

 

8.2. Les médicaments innovants : Une négociation des prix 
difficiles 

En parallèle, la dépense française en médicament ne cesse d’augmenter avec une dépense de 32,1 milliards 

d’euros en 2022. Cette augmentation s’explique par l’augmentation des parts de marché pour les thérapies 

innovantes onéreuses,  au détriment des médicaments matures (137).  

 

Le CEPS témoigne des difficultés de négociation, en particulier pour les médicaments innovants. La mise 

sur le marché de certains traitements est retardée pendant parfois des années en raison des négociations. 

Près de 19% des négociations relatives au remboursement n’aboutissent pas, privant le marché 

français (2). Certaines demandes de remboursement sont retirées en cas d’échec pour parvenir à un accord 

de prix. Les industriels se tournent alors vers d’autres marchés, proposant des prix plus avantageux. Si la 

négociation n’aboutit pas, la  France est alors obligée d’importer le produit à un prix potentiellement plus 

élevé et uniquement et dépendamment de la disponibilité du produit sur les autres marchés (120). 
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Les négociations peuvent être d’autant plus complexes lorsque l’EPE est en position de dominance par 

rapport à l’EM. Certains laboratoires, en cas d’impasse sur la négociation du prix d’un de ses médicaments, 

peut menacer de priver la France d’accès aux essais cliniques (2). 

 

8.3. Stratégie commerciale : priorisation de marché  

Les pays ne sont pas tous égaux face à l’approvisionnement de médicament.  

 

Une taille du marché réduite augmente le risque d’indisponibilité des médicaments (19). Elle peut être 

réduite en raison d’un nombre faible de patient, comme pour les médicaments orphelins car moins 

privilégiés par les fabricants (19). Elle peut être réduite également à cause de la taille du pays. La Finlande 

est principalement touchée par les pénuries en raison de son petit marché (138). 

  

Les pays pratiquant des prix plus faibles, comme la France, ont une probabilité plus importante d’être en 

pénurie. En effet, en cas de pénurie, certains titulaires d’AMM déplacent l’offre restant vers les pays où le 

cout du médicament est plus cher. Une augmentation des prix mène à une probabilité de pénurie plus 

faible ainsi qu’une offre plus importante en cas de pénurie (44). Certains marchés sont également priorisés 

selon la politique de remboursement. Le délai de négociation du prix et du montant de remboursement 

varie selon les pays.  

 

Certains laboratoires mettent en place des systèmes de rétention des livraisons dans certains EM pour 

s’assurer qu’ils achètent les produits aux prix majorés. Cette stratégie a pu mener à des ruptures de 

stock (120).  
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Partie IV –Mise en place d’un Plan de Gestion de Pénurie par 

une Entreprise Pharmaceutique Exploitante 

1. Prérequis qualité 

1.1. Objectifs du PGP 

Le PGP doit permettre de gérer de manière optimale les différentes phases (avant, pendant et 

après) de la pénurie avec les ressources humaines et financières disponibles. La pénurie doit être résolue 

dans les meilleurs délais (27). Toutes les informations ayant attraits aux PGP et au stock du médicament 

doivent être disponibles à tout moment pour les autorités de santé. La mise en place du PGP peut être 

réalisée et suivie via un contrôle du changement planifié (CC). 

 

Le PGP est un document qualité, tracé et mis à jour a minima annuellement. Il peut exister un seul 

PGP pour des spécialités avec une même DCI mais avec des dosages différents (139). Le PGP est un 

document auditable et inspectable. 

 

1.2. Nécessité de l’implication de tous 

La mise en place du PGP s’inscrit dans le développement de la culture qualité (56,107). La rédaction du 

PGP est piloté par le Pharmacien Responsable en relation avec les responsables des services d’assurance 

qualité, réglementaire, information médicale et de pharmacovigilance, médical, logistique et 

financier (27,140). Ils forment la cellule de gestion des pénuries. La composition de la cellule est à adapter 

pour chaque EPE selon les services présents (27). 

 

La direction de l’EPE, ainsi que le titulaire d’AMM, pour une EPE non titulaire, composent également 

la cellule de gestion des pénuries (140). Ils sont en effet, les décisionnaires pouvant avoir un impact 

sur la disponibilité du médicament. En période de crise, ils approuvent les informations communiquées aux 

autorités de santé et aux clients ainsi que les actions pour résoudre la crise (27). Hors période de crise, ils 

permettent l’amélioration continue du processus du médicament pour garantir sa disponibilité. Ils 

s’engagent à fournir les informations, les moyens matériels et financiers nécessaires à la résolution de la 

crise. La direction promeut la culture qualité, notamment en ne fustigeant pas les porteurs de mauvaises 

nouvelles. Ces engagements peuvent être inscrits dans le contrat qualité, ainsi que dans le Quality 

Technical Agreement, liant le titulaire d’AMM et l’EPE (QTA).  

 

Elle nécessite que chacun comprenne et accorde de l’importance à la qualité dans ses actions 

quotidiennes. L’objectif de chacun est l’amélioration continue des pratiques et des performances (118). 

Les employés sont proactifs. Ils ont connaissance et se soucient des processus et connaissent la raison de 

leur application.  
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1.3. Élévation des systèmes qualité 

Le niveau attendu des systèmes qualité doit aller au-delà des minimums requis décrits dans les 

recommandations et s’étendre à toute la chaine d’approvisionnement du médicament. Les modalités 

pratiques de chaque mesure doivent être détaillées et chiffrées (86,141). Une analyse des mesures déjà 

mises en place pour la gestion des pénuries doit être réalisée au préalable. 

 

Une approche holistique doit être utilisée dans la prévention et la gestion des pénuries de médicaments 

pour comprendre et évaluer les risques pour l’ensemble de la chaine d’approvisionnement du médicament 

mais aussi son système de qualité pharmaceutique de l’EPE (142). Ainsi, l’évaluation du risque d’impact 

sur l’approvisionnement du médicament doit être réalisée systématiquement pour chaque évènement 

qualité (140).  

 

Le PGP s’appuie sur des processus performants, qui lui permet de maintenir, d’évaluer et d’anticiper 

les défaillances menant à une pénurie (cf. ). Un état des lieux de ses processus est nécessaire pour évaluer 

leur impact sur la disponibilité du produit. L’International Society for Pharmaceutical Engineering (ISPE) 

propose des guides pour évaluer le niveau de capabilité, la culture d’entreprise et la robustesse du système 

qualité de l’EPE (140). Si nécessaire, ses processus sont à améliorer en affinant par exemple les contrôles 

utilisés. 

 

Tableau IV : Éléments constitutifs d’un système de qualité pharmaceutique robuste (140) 

Catégorie de 

processus 

Processus 

Base - Usines, locaux, infrastructures 

- Matériel 
- Équipement 

- Experts 

- Environnement 

Système qualité 

pharmaceutique 

(56) 

- Performance processus / qualité produit / amélioration continue 

- Déviation/ gestion d’investigation et analyse de la cause première 
- Actions correctives et préventives (CAPA, Corrective Action – Preventive 

Action) 

- Gestion des changements planifiés (CC) 
- Out Of Specification et Out Of Trend (OOS et OOT) 

- Revue qualité produit  

- Réclamation qualité  
- Pharmacovigilance  

- Gestions des rappels de lot  
- Audit interne et externe, inspection 

Facilitateur 

(56,107) 

- Gestion du risque qualité  

- Gestion de la connaissance 
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2. Plan de Gestion des Pénuries 

Un modèle de PGP est proposé (cf. Annexe 6). Il est réalisé à partir des modèles proposés par le LEEM et 

les thèses de T. Chemloul, S. Masse et L. Moulin (143–146).  

 

2.1. Approche processus 

La cartographie du processus de gestion des PGP est inspirée par la thèse de A. Kpeglo (cf. Figure 7). Le 

processus est piloté par le service qualité en relation avec la cellule de gestion des pénuries, en s’appuyant 

sur les processus support. 

 

Éléments entrants du processus : Le PGP répond aux attentes de l’ANSM (cf. Annexe 3 et Annexe 4). 

Il est revu annuellement à partir des informations recueillies sur une année civile (143). Le dépôt auprès 

de l’ANSM doit être réalisé entre le 1er et le 31 décembre de chaque année. 

 

1. Récupération des données et informations : Toute nouvelle information susceptible d’avoir un 

impact sur le PGP doit être évaluée (cf. Annexe 7). 

 

2. Évaluation des marchés : Le service client/logistique/marché et le service qualité renseignent 

les informations minimales demandées à partir des 12 derniers mois glissants (cf. Annexe 3 et 

Annexe 4) :  

- La part du marché du MITM pour son indication : est calculée par rapport aux autres spécialités 

disponibles sur le marché (143). Elle prend en compte l’ensemble des médicaments de même PA, 

même dosage, même voie d’administration et même présentation (147). 

- Le caractère saisonnier de la demande : Il peut être déterminé empiriquement ou à partir du 

calcul du coefficient de variation des ventes par mois. La demande est considérée comme variable 

si le coefficient de variation est supérieur à 50% et erratique si supérieur à 100% (148). 

- Le nombre de lots produit par an. 

- Le volume moyen de ventes mensuelles calculé (102) :  

o Produits non-saisonnier : le volume total des ventes hors situation exceptionnelle sur 

les 12 derniers mois glissants rapporté à un mois de vente. 

o Produits saisonniers : le volume total de ventes hors situation exceptionnelle pour la 

saison concernée rapporté à un mois de vente de la même période. 

o Les prévisions de vente de l’année à venir. 

- Stock de sécurité, seuils d’alerte (cf. Suivi des stocks et de la demande). 

 

Ces données permettent à l’ANSM par la suite de définir le niveau du stock de sécurité hors 

circonstances exceptionnelles par spécialité c’est-à-dire par AMM (cf. Partie 2) (149,150). Les 

circonstances exceptionnelles sont justifiées par les laboratoires. Elles sont par la suite évaluées au cas 

par cas par l’ANSM. L’analyse des critères de l’ANSM par le service qualité sur les 2 années civiles 
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précédentes peut permettre d’étudier une demande de dérogation pour une diminution du seuil du 

stock de sécurité auprès de l’ANSM (151).  

 

3. Évaluation de l’impact patient : Le service médical et le service qualité renseignent les 

informations générales minimales concernant le médicament (cf. Annexe 3 et Annexe 4). Ils 

évaluent ensemble l’impact sur le patient d’une pénurie du médicament en fonction de sa place 

thérapeutique et des alternatives disponibles (cf. Critère 1 : L’usage thérapeutique et Critère 2 : 

La disponibilité d’alternatives).  

 

4. Cartographie et analyse de risque du cycle de vie du médicament : Le service qualité 

renseignent les informations minimales demandées (cf. Annexe 3  et Annexe 4). Il cartographie 

et analyse les risques au sein du cycle de vie du médicament. Les services de la cellule de gestion 

des pénuries travaillent en relation avec l’ensemble des acteurs de la chaine d’approvisionnement 

du médicament (cf. Évaluation de la probabilité d’une pénurie).  

 

5. Rédaction du PGP : En s’appuyant sur les éléments précédents, le service qualité, rédige le PGP 

et conclue sur l’impact d’une pénurie du médicament sur le patient (cf. Évaluation de l’impact 

d’une pénurie en cas d’indisponibilité du médicament sur le sur le marché). En fonction du niveau 

de criticité du risque de pénurie, il met en place avec les acteurs concernés : le PCA ainsi que 

des actions pour réduire en amont le risque de pénurie. 

 

6. Relecture / approbation : Le PR doit signer le PGP final. 

 

7. Dépôt à l’ANSM 

 

8. Archives 

 

Éléments sortants : Le PGP créé ou mis à jour ainsi que toutes les actions pour prévenir le risque de 

pénurie, et le PCA déterminés pour améliorer le processus de gestion des pénuries (cf. Annexe 6). 
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Processus support Processus de réalisation 

 

  
Figure 7 : Processus de gestion des PGP (143) 
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2.2. Approche analyse de risque 

À tout moment de l’analyse de risque, les risques doivent être communiqués aux services concernés. 

L’analyse utilise une approche « worst case » pour imaginer et se préparer au pire scénario (143). 

 

2.2.1. Évaluation de l’impact sur le patient d’une pénurie  

La méthode d’évaluation de l’impact sur le patient d’une pénurie présentée est établie selon les 

recommandations de la Parenteral Drug Association (PDA), de l’ISPE et de l’EMA (62,140,142). 

 

a) Critère 1 : L’usage thérapeutique 

Le service médical et le service qualité évaluent ensemble l’usage thérapeutique du médicament 

selon : l’indication et la perte de chance en cas d'interruption du traitement et le contexte d'utilisation (cf.  

V). Le risque le plus élevé emporte sur le risque le plus faible et donne le risque pour l’usage 

thérapeutique. Par exemple, si l’indication est à un risque élevé et la perte de chance est un risque 

moyen : alors le risque total est élevé. 

 

Tableau V : Évaluation de l’usage thérapeutique du médicament (141,143,152) 

Cotation Indication Perte de chance en cas 

d'interruption du traitement 

Faible Autres indications Est incommodant 

Moyen Implications sérieuses dans la santé individuelle et 

public. 
Indication dans le traitement :  

- Des maladies chroniques sévèrement 

limitantes, 
- De groupe de patients vulnérables 

(pédiatriques) 
- De groupe de patients ou de maladies ou un 

changement de traitement est associé à des 

difficultés particulières, 
- Et la prévention de maladies à déclarations 

obligatoires. 

Ne provoque pas le décès mais il y 

a des risques de : 
- Progression irréversible de 

la maladie, 

- Hospitalisation 
- Intensification du 

traitement, 
- Risque de rechute ou de 

progression de la maladie 

en cas de suspension. 

Élevé Fait partie d'un programme national de lutte contre la 
maladie (campagne de vaccination). 

 
Indications ayant des implications graves dont l’issue 

est potentiellement fatale pour le traitement : 

D’affections aiguës générales et/ou spécifiques 
mettant en jeu le pronostic vital,  

D'affections évoluant de manière irréversible. 
 

Le traitement doit être pris dans un court laps de 

temps (immédiatement) ou à intervalles réguliers. 

Mise en jeu du pronostic vital à court 
ou moyen terme, potentiellement 

fatal. 
 

Peut constituer une menace 

immédiate. 
 

Représente une perte de chance 
importante pour les patients au 

regard de la gravité ou de 

l'évolution potentielle de la maladie 
(entraine un handicap grave). 

 

Dégâts irréversibles sévères 
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b) Critère 2 : La disponibilité d’alternatives 

Le service médical et le service qualité, en relation avec les professionnels de santé et les associations 

de patient, recherchent des alternatives parmi : 

- Les médicaments que l’EPE exploite ou dont il est le titulaire d’AMM. 

- Les médicaments disponibles chez les concurrents sur le marché français, UE et hors UE. 

 

Chaque alternative est évaluée qualitativement à partir des recommandations de la Haute Autorité de 

Santé (HAS) et de l’EMA selon quatre paramètres (cf. Tableau VI : ). Le service médical et le service qualité 

travaillent ensemble sur les possibilités d’importation des alternatives (141). Le risque d’utilisation d’une 

alternative est déterminé en fonction du risque le plus important rencontré. 
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Tableau VI : Analyse qualitative du risque d’utilisation de l’alternative basé sur l’EMA (154) 

Nom de la spécialité  

Indication  

EPE / Titulaire d’AMM  

Pays de commercialisation  

 

Paramètres Informations 
renseignées 

Définition des risques 

Faible Moyen Élevé 

Principe actif 

(PA), dosage et 

présentation 

 - Même PA et même dosage 

- Utilisation d’un PA alternatif bien 

établi. 

- PA du même groupe thérapeutique ou ATC 

ou pharmacologique. 

- Utilisation d'autres dosages ou d'autres 

schémas posologiques. 

- PA ou la combinaison de PA a une pharmacologie unique et 

il n’existe pas d’autres options thérapeutiques. 

Forme 

pharmaceutique 

(FP) 

 - Même forme pharmaceutique. 

- Autre forme pharmaceutique mais 

avec la même voie d’administration. 

- Utilisation d'autres forme pharmaceutique 

ou d'autres voies d'administration, des 

préparations extemporanées ou maison. 

- La FP ne peut pas être utilisée par l'ensemble de la 

population cible (ex : excipient à effet notoire, forme orale 

solide, poids insuffisant) (145). 

Clinique et 
sécurité 

 - Alternative possible cliniquement. 
- Pas d’impact sur la sécurité du 

patient. 

- Effet thérapeutique identique, égal ou 
similaire. 

- Indice thérapeutique plus bas que le traitement initial. 
- Présente des effets indésirables graves, irréversibles ou 

incurables supplémentaires par rapport au traitement initial. 

Peut entrainer des complications mettant en jeu le pronostic 

vital. 

- Le changement pour le traitement alternatif ne peut pas être 

réalisé dans un délai court pour des raisons cliniques 

(dégradation des résultats cliniques, échecs thérapeutiques 

retard dans l'instauration du traitement, contrôle compromis 

de la maladie, diminution de l'efficacité, nécessité d'une 
surveillance supplémentaire). 

- Ne répond pas aux besoins cliniques de l'ensemble de la 

population cible, un groupe de patient ne peut pas utiliser le 

traitement alternatif, car contre-indiqué. 

- Population vulnérable : nouveau-nés, ou en raison de 

problèmes tels que la maladie, l'âge, la situation sociale ou 

l'accès aux services. 

Intervention des 

professionnels de 

santé  

-  - Nécessite peu ou pas d’intervention 

du personnel médical. 

- La substitution du PA alternatif peut 
être réalisé par les pharmaciens 

sans l’intervention des médecins 

(générique, biosimilaire, hybride 

(153)). 

- Possible mais nécessite l’intervention du 

personnel médical. 

- La substitution ne peut être effectuée par 
les pharmaciens sans l'intervention d'un 

médecin (biosimilaire (153)). 

- Ne nécessite pas de passer de l'auto-

administration à l'administration en milieu 

hospitalier. 

- Nécessite des consultations cliniques approfondies qui ne 

s'appliquent pas aux indications à haut risque . 

- Le changement pour l’alternative ne peut pas être réalisé 
dans un délai court pour des raisons d’organisation des soins 

(ex : nécessite un rendez-vous avec un spécialiste différent 

qui lui seul peut prescrire le traitement). 

- Nécessite de passer de l'auto-administration à 

l'administration en milieu hospitalier (ex : sous-cutané à IV). 
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A partir de l’analyse qualitative, le nombre d’alternatives disponible est comptabilisée. La disponibilité des 

alternatives peut être alors évaluée (cf. ). 

 

Tableau VII : Évaluation de la disponibilité d’alternatives appropriées (154) 

Cotation Faible Moyen Élevé 

Définition des 
risques 

Plus de deux alternatives :  
- au niveau 4 ou 5 de 

classe ATC  

- ou avec un risque 
d’utilisation faible 

Au moins deux alternatives :  
- au niveau 4 ou 5 de 

classe ATC  

- ou avec un risque 
d’utilisation moyen 

Pas d’alternative possible. 
Ou une seule alternative 

disponible :  

- au niveau 4 ou 5 de 
classe ATC  

- ou avec un risque 
d’utilisation moyen 

 

c) Évaluation de l’impact patient d’une pénurie du médicament 

A partir des critères précédents le statut du médicament est évalué ainsi que l’impact d’une pénurie de celui-ci 

sur les patients (cf. ).  

 

Tableau VIII : Évaluation de l’impact pour le patient d’une pénurie du médicament (142) 

  
Critère 1 

Usage thérapeutique 

  Risque élevé Risque moyen Risque faible 

Critère 2 

Disponibilité 

d’alternative 

 

Risque élevé Médicament critique 
Médicament 

critique 

Médicament à 

risque 

Risque moyen Médicament critique 
Médicament à 

risque 

Autres 

médicaments 

Risque faible Médicament à risque 
Autres 

médicaments 

Autres 

médicaments 

 

2.2.2. Évaluation de la probabilité d’une pénurie 

a) Présentation de la méthode 

Le LEEM a proposé en juillet en 2021 une trame d’analyse de risque de la chaine d’approvisionnement du 

médicament non exhaustive (cf. Annexe 9) (143). La méthode proposée ici est l’Analyse des modes de 

défaillance, de leurs effets et de leurs criticités (AMDEC) (cf. ). L’AMDEC permet d’évaluer et de hiérarchiser 

les évènements menant à des risques de pénurie grâce au calcul du score de criticité (cf. Figure 8). Plus le score 

de criticité est élevé, plus l’évènement risque de mener à une pénurie. 

 

Tableau IX : En-tête du tableau d’analyse de risque selon la méthode AMDEC 

Étape du 

processus 

Évènements Risque Évaluation Causes 

potentielles 

Actions pour réduire 

la criticité D F G C 

 

𝐶𝑟𝑖𝑡𝑖𝑐𝑖𝑡é (𝐶) = 𝐷é𝑡𝑒𝑐𝑡𝑎𝑏𝑖𝑙𝑖𝑡é (𝐷) × 𝐹𝑟é𝑞𝑢𝑒𝑛𝑐𝑒(𝐹) × 𝐺𝑟𝑎𝑣𝑖𝑡é (𝐺) 

Figure 8 : Équation du score de criticité 
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b) Réalisation 

L’analyse de risque s’appuie sur les outils qualité (cf. Annexe 8). Elle s’appuie également sur des données du 

médicament couvrant au moins les 3 dernières années (143) : 

- Historique de la qualité du produit : Revues qualité produit, récurrence et criticité des défauts 

qualités, rappels de lot, nombre d’OOS et d’OOT, effectivité des CAPA, CC (140). 

- Historique des retards d’approvisionnement : des fournisseurs des matières premières 

critiques (MPUP, réactifs analytiques, etc.), des pièces de rechange des équipements, et des PSF/PF. 

- Historique des pénuries (causes, mesures de mitigation prises). 

- Relevés des écarts des audits et des inspections : de l’EPE et de l’ensemble des sites de la chaine 

d’approvisionnement. 

- Entretiens avec les parties prenantes / experts des étapes de la chaine d’approvisionnement du 

médicament. 

- Les mesures déjà mises en place contre les pénuries (141). 

- Relevé d’indicateurs : de la qualité du produit, de la chaine d’approvisionnement etc. 

 

L’AMDEC se découpe en 7 étapes : 

 

1. Déterminer toutes les étapes de la chaine du médicament (139,141). Pour chaque étape, les 

acteurs enregistrés dans l’AMM ou en cours d’enregistrement doivent être nommés et situés (2,62). Pour 

connaître la durée du cycle de production et d’approvisionnement, une cartographie des flux de 

valeur peut être réalisée (143) (cf. Annexe 11). Elle permet de visualiser la durée de chaque 

étape (2,62). D’autres causes possibles de rupture sont à prendre en compte comme les éléments de 

marché, la variabilité de la demande, la saisonnalité et les volumes (143). Par exemple, si le médicament 

a une part de marché importante, en cas de pénurie, les autres alternatives sur le marché ne suffiront 

pas en quantité pour répondre à la demande (143,152). 

 

2. Identifier chaque évènement pouvant mener à un risque de pénurie. Pour cela, les vulnérabilités 

de chaque étape doivent être identifiées (2,62). Ces vulnérabilités peuvent être : une source unique pour 

une MPUP critique, une localisation hors Europe, un nombre d’acteurs importants intervenants dans la 

fabrication du médicament, des délais de production incompressibles et longs etc. (cf. Partie 3). 

 

3. Identifier les risques de chaque évènement : comme la durée potentielle de résolution de 

l’évènement et/ou de la pénurie, l’impact sur d’autres médicaments de l’EPE (cf. Annexe 10).  

 

4. Évaluer le score de criticité de l’évènement en déterminant à partir de trois critères (cf. Figure 

8 et Tableau X) :  

a) Capacité à détecter l’évènement. 

b) Fréquence d’apparition de l’évènement. 

c) Gravité de l’évènement.  
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Le score final de l’analyse de risque est obtenu à partir de la moyenne des scores de criticité de tous 

les risques sur la chaine d’approvisionnement. 

 

Tableau X : Description des cotations de la fréquence, de la détectabilité, de la gravité et de la 

criticité (142,143,155) 

 

Cotation Fréquence Gravité (143) Détectabilité (155) 

2 Une fois 
par an 

Pas de risque d’effet indésirable ou d’impact sur 
la qualité du produit et/ou d’impact sur la supply 

chain 
 

Exemple : Défaut uniquement esthétique du 

médicament 

Systématiquement 
détectable 

> 95% 
 

Exemple : 

Automatisation 

4 Une fois 

par mois 

Risque d’effet indésirable et/ou d’impact sur la 

qualité du produit et/ou d’impact sur la supply 
chain faible 

 

Exemple : Pénurie d’un fournisseur d’excipient 
mais fournisseur alternatif toujours fonctionnel  

Détection modérée  

Entre 20 et 95% 
 

Exemple : Contrôle 

statistique 

6 Une fois 

par 
semaine 

Risque d’effet indésirable et/ou d’impact sur la 

qualité du produit et/ou d’impact sur la supply 
chain majeur 

 
Exemple : Défaut qualité récurrent lors de la 

production ayant suscité plusieurs rappels de lot 

Peu détecté 

< 20% 
 

Exemple : Contrôle 
manuel 

8 Au moins 
une fois par 

jour 

Risque d’effet indésirable et/ou d’impact sur la 
qualité du produit et/ou d’impact sur la supply 

chain critique 
 

Exemple : Pénurie du seul fournisseur de principe 

actif 

Indétectable 
< 1% 

 
Exemple : Pas de 

contrôle 

 

𝐆𝐫𝐚𝐯𝐢𝐭é 
×  𝐅𝐫é𝐪𝐮𝐞𝐧𝐜𝐞 

Criticité : score final d’évaluation du risque 
𝑪𝒓𝒊𝒕𝒊𝒄𝒊𝒕é = 𝑫é𝒕𝒆𝒄𝒕𝒊𝒐𝒏 × 𝑭𝒓é𝒒𝒖𝒆𝒏𝒄𝒆 × 𝑮𝒓𝒂𝒗𝒊𝒕é 

64 128 256 384 512 

48 96 192 288 384 

36 72 144 216 288 

32 64 128 192 256 

24 48 96 144 192 

16 32 64 96 128 

12 24 48 72 96 

8 16 32 48 64 

4 8 16 24 32 

Détectabilité 2 4 6 8 

 

Classement 
des risques 

Cotation Niveau d’acceptabilité du risque et mise en place de 
mesures supplémentaires 

Faible Cotation de 8 

à 72 

Risque accepté : peut être réduit aussi bas que raisonnablement 

possible, en considérant le ratio coût/bénéfice 

Moyen Cotation de 

96 à 192 

Risque généralement acceptable, doit être réduit aussi bas que 

raisonnablement possible. 

Élevé Cotation de 

216 à 512 

Risque généralement inacceptable, doit être réduit 

Renforcement du suivi jusqu’à retour à la normale de la situation 

(143) 
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5. Identifier la ou les cause(s) potentielle(s) de l’évènement à l’aide des outils qualité (cf. Annexe 8 

et Annexe 10) et des données du médicament couvrant les 3 dernières années. Toutes les causes doivent 

être prises en compte : qu’elles soient déjà arrivées et documentées, ou qu’elles ne soient jamais arrivées 

mais probables.  

 

6. Identifier les mesures déjà mises en place et celles à mettre en place pour réduire la criticité 

de l’évènement : Si le score de criticité est non acceptable, des actions supplémentaires (CAPA, CC) 

sont à mettre en place pour répondre aux causes de pénurie (cf.  XI). En cas de non mise en place 

d’actions, l’EPE doit le justifier. Les actions ont pour objectif de réduire le score de criticité de la 

vulnérabilité en agissant sur la fréquence d’apparition du risque ou en augmentant la capacité à détecter 

le risque (cf. Figure 8). Les actions de prévention permettent de diminuer la probabilité de survenue de 

l’évènement. Les actions de protection permettent de limiter les conséquences de l’évènement. Il est 

nécessaire de détailler les aspects pratiques de mise en œuvre de chaque mesure à l’aide des outils 

qualité (141). Pour chaque CAPA ou CC à réaliser est à déterminer un responsable du CAPA ainsi qu’un 

délai de réalisation. 

 

Tableau XI : Exemples d’actions à mettre en place selon les objectifs 

Objectif Exemples d’actions 

Réduire la fréquence d’apparition 

des causes 

Modification de l’AMM : double sourcing etc. 

Augmenter la détectabilité de la 

défaillance 

Mise en place du centre d’appel d’urgence. 

Mise en place d’indicateurs de suivi de l’approvisionnement. 

Organisation de réunions avec les fabricants des produits les 

plus critiques. 

Réduire la gravité de la 

défaillance et/ou permettre de la 

résoudre plus rapidement 

Création d’un PCA. 

Mise en place du stock de sécurité. 

 

7. Évaluer l’efficacité des actions mises en place : L’évènement doit être réévalué pour déterminer si 

l’action a pu diminuer son score de criticité. Le délai de mise en place des actions doit être respecté. 

 

2.2.3. Évaluation de l’impact d’une pénurie en cas d’indisponibilité du médicament sur le marché  

L’impact d’une pénurie est évalué à partir de l’impact sur le patient d’une pénurie et de la probabilité 

d’apparition une pénurie (cf.  XII) 
 

Tableau XII : Impact d’une pénurie en cas d’indisponibilité du produit sur le marché – source PDA (142) 

  Probabilité d’une pénurie 

  Risque élevé Risque moyen Risque faible 

Impact sur le patient 

d’une pénurie du 

médicament  

Risque élevé Risque élevé Risque élevé Risque moyen 

Risque moyen Risque élevé Risque moyen Risque faible 

Risque faible Risque moyen Risque faible Risque faible 
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En fonction du résultat obtenu, le risque est accepté ou non et des actions sont mises en place (cf. ) (142). Une 

revue d’efficacité de chaque action doit être réalisée. A chaque révision du PGP l’analyse de risque doit être 

révisée. 

 

Tableau XIII : Mesures supplémentaires en fonction du risque de la pénurie (142) 

Classement des 

risques 

Niveau d’acceptabilité du risque et mise en place de mesures 

supplémentaires 

Risque faible Risque accepté : peut être réduit aussi bas que raisonnablement possible, en 

considérant le ratio coût/bénéfice 

Risque moyen Risque généralement acceptable, doit être réduit aussi bas que 

raisonnablement possible. 

Risque élevé Risque généralement inacceptable, doit être réduit 

Renforcement du suivi jusqu’à retour à la normale de la situation (143) 

 

2.3. Mise en place d’actions en amont pour diminuer les risques au 
niveau de la chaine d’approvisionnement 

2.3.1. Formation 

Des formations doivent être dispensées pour tous les services impliqués dans les procédures citées ci-dessus 

ainsi que le personnel en contact avec les usagers comme les téléopérateurs interne et externe du centre d’appel 

d’urgence (cf. Communication avec les usagers). 

 

Les formations théoriques permettent de sensibiliser le personnel aux problématiques des pénuries. L’objectif est 

d’acquérir des connaissances et des compétences sur :  

- Connaître les définitions des MITM, de pénurie. 

- Connaître et comprendre l’impact des pénuries sur la sécurité et la santé du patient ainsi que pour le 

système de santé en général. 

- Comprendre le rôle du PGP et du PCA. 

- Savoir identifier les informations susceptibles d’avoir un impact sur la disponibilité du médicament. 

- Comprendre l’importance de signaler le plus tôt possible un risque pour la disponibilité du médicament. 

- Signaler les risques de pénurie à la cellule de gestion des pénuries. 

 

Des exercices de simulation de gestion de pénurie peuvent être organisés en fonction de la fréquence 

d’apparition des pénuries et leurs criticités. Ils peuvent être mis en place par exemple chaque année, en l’absence 

de pénurie, pour pouvoir s’entrainer à l’exécution du PCA. 

 

Les formations permettent aux collaborateurs de travailler ensemble. Elles sont l’occasion d’avoir les 

impressions et retours d’expériences d’autres personnes pour améliorer le PCA et/ou le PGP. Ces retours doivent 

être enregistrés et pris en compte pour la revue annuelle du PGP.  
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2.3.2. Mise en place du stock de sécurité 

Les EPE ont l’obligation d’avoir un stock de sécurité pour leurs MITM d’une durée décidée par l’ANSM (62). Le PR 

ou son délégué se charge du suivi des stocks (149).  A partir de la date de notification de la décision, l’EPE a 6 

mois pour constituer le stock de sécurité (156). 

 

L’ANSM demande en termes de traçabilité : la date de constitution du stock de sécurité et les preuves du maintien 

du stock de sécurité pour une durée d’au moins 2 ans. La constitution du stock de sécurité peut être établie à 

l’aide d’un CC rassemblant tous les éléments de la constitution, l’historique de réalisation des tâches, l’analyse 

de risque, les justificatifs. Si le stock de sécurité est localisé chez un partenaire (dépositaire, façonnier), le contrat 

qualité doit détailler les modalités de communication des risques de pénurie (cf. Favoriser les partenariats). 

 

2.3.3. Favoriser les partenariats 

Le renforcement des partenariats est essentiel pour assurer la bonne communication entre les acteurs. La crise 

COVID a montré le rôle essentiel des partenariats pour solliciter de l’aide et trouver des solutions (1). Chacun est 

responsable de la prévention et du signalement d’un retard d’approvisionnement et/ou d’une pénurie. La création 

d’une relation de confiance avec ses partenaires passe par des rencontres fréquentes. Pour chaque acteur de la 

chaine d’approvisionnement, une personne référente à contacter en cas de risque de rupture ou de rupture doit 

être identifiée (140).  

 

Les fournisseurs et les clients doivent être intégrés dans la gestion des pénuries (140). Les modalités 

d’information et les informations communiquées aux fournisseurs et aux clients en cas de pénurie sont 

mentionnées dans le plan de communication du PCA (cf. Communication avec les fournisseurs). Le retour des 

partenaires doit être pris en compte avec l’organisation de réunion pour les produits les plus critiques dans le but 

de prévenir des retards (56). Des actions doivent être discutées pour diminuer les fragilités de la chaine 

d’approvisionnement et mieux anticiper les pénuries. Notamment, des mesures pour améliorer les délais de 

réapprovisionnement peuvent être mises en place comme une embauche de personnel supplémentaire en cas de 

crise pour produire des lots en urgence (56).  

 

2.3.4. Contre les problèmes de production 

Afin d’éliminer et/ou de réduire les risques de pénuries issus de la production, plusieurs actions peuvent être 

mises en place. L’analyse des revues qualité produits (RQP) est l’occasion d’observer les fragilités du produit et 

de sa production, d’y remédier et d’y trouver des opportunités d’amélioration. 

 

La diversification des fournisseurs de MPUP et des sites de production peut être intéressante pour réduire le 

risque de pénurie, réduire la durée du cycle d’approvisionnement et/ou augmenter les capacités de 

production (59,140,157). Un nouveau site de production peut être recherché pour remplacer un site existant 

problématique ou pour obtenir une deuxième source d’approvisionnement de MPUP et/ou de médicament.  De 

même, il peut être recherché un nouveau lieu de stockage pour remplacer un site existant problématique ou pour 
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obtenir un deuxième lieu. L’objectif peut être de relocaliser la production et le stockage en France et/ou Europe 

pour : éviter les aléas de logistique, centraliser la chaine du médicament et pour améliorer la communication. 

 

Il peut être mis en place une politique de réinvestissement pour les fournisseurs, site de production et de 

stockage. Elle peut permettre l’amélioration matérielle (équipements, utilités) ou des méthodes de production et 

de contrôle pour réduire les déviations et arrêts de production. Ils peuvent permettre la qualification et validation 

de machines et lignes alternatives. Également, des aides peuvent être mises en place pour pallier les imprévus 

comme l’augmentation du prix du gaz (2). 

 

Des contrôles peuvent être mis en place. Pour suivre les activités de la chaine d’approvisionnement en temps 

réel et détecter des déviations de processus, des indicateurs qualité de structure, de processus, de performance 

et sentinelle peuvent être mis en place. Pour détecter des écarts aux BPF et BPDG et aux cahiers des charges, 

des audits peuvent être organisés. Le champ des audits peut aussi bien concerner les BPF et les BPDG qu’intégrer 

des champs précis sur la gestion des pénuries. 

 

2.3.5. Réglementaire et économique 

Une demande d’une procédure d’équivalence d’AMM pour l’étendre à d’autres pays peut permettre 

d’augmenter les capacités de production en cas d’arrêt de la production et de rendre disponible de nouvelles 

formes et/ou dosage sur le marché.  

 

La modification de l’AMM peut être utile dans la réduction du risque de pénurie.  La revue de l’AMM à 

l’occasion des transferts permet d’apporter plus de souplesse au procédé. Par exemple, pour ne pas restreindre 

une étape à l’utilisation d’une machine unique mais à plusieurs machines. Il peut permettre d’améliorer les 

processus de fabrication et de contrôles du produit. Des changements dans les locaux, les équipements, les 

procédures de nettoyage etc. peuvent être demandés. Une demande de l’extension de la durée de conservation 

peut être demandée (142). Dans certains cas, il peut être nécessaire de demander une revue accélérée de l’AMM 

pour éviter le retard de mise sur le marché du produit (19).  

 

Une négociation du prix du médicament pour une majoration peut être demandée afin d’avoir une marge 

appropriée pour assurer la viabilité du produit (19). La négociation du prix du médicament est réalisée auprès 

du CEPS. Ainsi, en 2023, une augmentation temporaire de 10% des prix de l’amoxicilline a été accordée à 

Biogaran. Cette augmentation a pour objectif de produire davantage pour anticiper les pénuries hivernales (158). 

 

Les industriels doivent également porter leur voix aux autorités concernant les nouvelles législations et comment 

elles peuvent les limiter. Elles doivent communiquer leur réalité sur le terrain. Ils peuvent demander d’augmenter 

le délai de mise en place des réglementations. 
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3. Plan de continuité des activités 

3.1. Préparation 

Le PCA a pour objectif de maintenir en période de pénurie l’approvisionnement en médicament sur le marché, 

mais également les activités de l’EPE. Le PCA est créé par la cellule de gestion des pénuries sur la base des 

observations du PGP ainsi que des retours d’expérience des anciennes pénuries. Il est essayé et ajusté au besoin.  

 

La cellule de gestion des pénuries recense les activités normalement assurées par les services impliqués dans la 

gestion des pénuries. Elle hiérarchise ensuite les activités à maintenir en fonction : 

- De la criticité de la pénurie ? 

- De son caractère essentiel ou non : maintien de l’activité ou obligatoire ? 

- Activité non essentielle : l’activité peut-elle être différée ou suspendue ? 

 

Pour les activités essentielles, le nombre de personne minimum pour les assurer doit être définis par les chefs de 

service. Il doit également être défini pour chaque service : les mesures organisationnelles, les moyens matériels, 

les modalités de suppléance, les modalités transmission informations et de suivi des activités, les mesures de 

prévention (110). 

 

3.2. Mise en place du système de veille 

3.2.1. Fonctionnement général 

La cellule de gestion des pénuries se charge du suivi des évènements qui peuvent entrainer un risque pour la 

disponibilité du produit. Elle est assistée via la mise en place d’indicateurs, de réunion avec les acteurs de la 

chaine du médicament et la récolte d’informations des parties externes (cf. Annexe 7). Les évènements sont 

classifiés selon leurs impacts sur l’approvisionnement du médicament (cf.  XIV et  Approche processus).  

 

Tableau XIV : Signaux de risque de pénurie et risques : définitions et délais de communication 

 Risque moyen (141) Risque faible 

Définitions Évènement menant à un stock disponible 

inférieur au stock de sécurité (2). (cf. Annexe 

7). 

Évènements ayant un impact sur la 

disponibilité du médicament sans mener à un 

stock physique disponible inférieur au stock de 
sécurité 

Délais de 

communication 

à la cellule de 
gestion des 

pénuries 

Dès prise de connaissance et au plus tard 

dans les 24h au pharmacien responsable de 

la cellule de gestion de pénurie (27) 

Chaque semaine par courriel au pharmacien 

responsable de la cellule de gestion de pénurie 

 
(à moduler selon la criticité de la pénurie 

identifiée) 

 

Les personnes qui signalent les évènements pouvant impacter les pénuries le tracent dans un tableau.  Elles y 

inscrivent :  

- Date de signalisation d’un évènement à risque pour l’approvisionnement 

- Nom et service de la personne qui déclare 

- Description du risque 
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Le tableau est transmis , par exemple dans un dossier partagé, au service qualité impliqué dans la cellule de 

gestion des pénuries. Le service qualité vient le compléter. Il va analyser l’état des stocks physiques et théoriques 

à la date de la signalisation, l’atteinte ou non du stock de sécurité et l’impact de l’évènement sur la disponibilité 

du médicament (pays, quantité). Il inscrit ces informations dans le tableau. 

 

Si le service qualité constate que l’évènement comporte un risque. Il organise une réunion avec la cellule de 

gestion des pénuries. Il inscrit dans le tableau la date de la réunion et le résultat de l’évaluation de la pénurie. 

Enfin, quand il déclare sur Trustmed la pénurie, il renseigne le n° de référence Trustmed. 

 

Le service qualité va investiguer l’évènement en recherchant des informations auprès des services et/ou 

partenaires concernés. Une réunion est ensuite organisée pour évaluer le risque de pénurie. 

 

Ce tableau permet de conserver une trace écrite de toutes les pénuries détectées et sinon de chercher pourquoi 

elles n’ont pas toutes été détectées. Ainsi, le système de détection des pénuries peut être améliorer.  

 

3.2.2. Suivi des stocks et de la demande 

L’équipe d’approvisionnement se charge du suivi quotidien (27,56,61,62,157,159). : 

- Les commandes des fournisseurs et des clients : seuils de commande, nombre d’unités 

commandées, fréquence etc. 

- Les besoins du marché. 

- Le stock théorique : du stock physique de médicament disponible chez le dépositaire prêt à être 

distribué au client et des quantités en commande et en attente de réception.  

- L’approvisionnement : les prévisions et les retards d’approvisionnement des fournisseurs et des clients 

(possible via déviation). 

- Les commandes anormales : par leur nombre, leur fréquence etc. 

- Le stock de sécurité : fréquence de recours nombre d’unités utilisées, délai de reconstitution etc. 

- Seuil de contingentement. 

 

Il établit une méthode pour suivre quotidiennement l’évolution de la demande et du stock. Cette 

méthode est un élément particulièrement interrogé lors des inspections. Il surveille et trace au sein d’un document 

et/ou logiciel de suivi des stocks quotidiennement. Ces informations doivent pouvoir être transmises à tout 

moment à l’ANSM (2). A partir de l’historique des commandes, il va déterminer les tendances de commande des 

clients : quantité commandée fixe/variable, fréquence de réapprovisionnement, saisonnalité, nombre de 

commande, nombre de commande en urgence (159). Les retards de livraison doivent être enregistrés comme 

des déviations pour permettre de trouver l’origine du problème et de le résoudre. 

 

A partir de ces données, il peut calculer différents seuils qu’il peut comparer au seuil de sécurité (cf.  

XV). Ces seuils sont à moduler en fonction de la criticité de la pénurie et des méthodes d’approvisionnement. La 

thèse de L. Moulin, propose par exemple, la mise en place d’un seuil d'action. Celui-ci est le niveau de stock défini 
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à partir duquel les dépannages d'urgence sont mis en œuvre et le recours à des alternatives thérapeutiques est 

proposé (146).  

 

Les seuils des produits saisonniers sont adaptés pour chaque mois en fonction des variations du volume moyen 

des ventes mensuel. Cette méthode permet d’anticiper une hausse de la demande hors saison. 

 

Tableau XV : Exemple de seuil de surveillance du stock 

Seuils Méthode de calcul 

Seuil de sécurité 𝑉𝐽 ×  𝑃é𝑟𝑖𝑜𝑑𝑒 𝑑𝑒 𝑐𝑜𝑢𝑣𝑒𝑟𝑡𝑢𝑟𝑒 𝑑é𝑡𝑒𝑟𝑚𝑖𝑛é𝑒 𝑝𝑎𝑟 𝑙′𝐴𝑁𝑆𝑀 

Seuil d’alerte (𝑉𝐽 ×  𝐷) + 𝑆𝑒𝑢𝑖𝑙𝑑𝑒 𝑆é𝑐𝑢𝑟𝑖𝑡é 

Stock moyen 
𝑆𝑡𝑜𝑐𝑘 𝑚𝑜𝑦𝑒𝑛 =  𝑆𝑒𝑢𝑖𝑙 𝑑𝑒 𝑆é𝑐𝑢𝑟𝑖𝑡é +  

𝑉𝐽 ×  𝑃

2
 

 

Légende :  
VJ : Volume moyen des ventes journalières calculé à partir du volume moyen des ventes 

mensuelles  

Période de couverture déterminée par l’ANSM : varie entre 1 et 4 mois (en jour) 
D : Délai moyen d’approvisionnement ou de livraison (en jour) 

P : Périodicité ́ou calendrier de commande (en jour) 

 

Une alerte survient lorsque le stock physique est inférieur aux seuils de surveillance et/ou n’est pas suffisant pour 

répondre à la demande. La première étape est de vérifier la véracité de l’alerte :  

- Est-ce que le stock théorique est plus important que le stock physique ? 

- Y-a-t-il des erreurs dans les commandes ?  

- Est-ce que le seuil de commande, c’est-à-dire le nombre maximal de commande, est dépassé par un 

client ? 

 

Si l’alerte est confirmée, il faut vérifier s’il n’existe pas un lot en attente et si oui est-ce que les délais pour qu’il 

soit disponible sont acceptables ou peuvent être réduits. Sinon, le dépositaire est contacté par le service 

d’approvisionnement pour livrer en urgence les usagers (27). A partir de cela, soit la situation est maitrisée soit 

le reste du PCA doit être suivi. 

 

3.2.3. Mise en place du centre d’appel 

Le centre d’appel a pour rôle l’enregistrement et le traitement des appels et l’orientation vers les services 

concernés si besoin (27). Il est constitué d’un groupe de personne ou une personne est nommé, du service client 

ou du service d’accueil du laboratoire. Ce groupe est formé au préalable (cf. Formation). 

 

Le PR s’occupe de l’organisation des appels de jour et de nuit du centre d’appel. Le service qualité peut faire appel 

à un prestataire pour les heures non ouvrées ou en cas de hausse des appels reçus. Le prestataire est géré par 

le service qualité. Les modalités de recours et de transmission des appels en cas de crise vers le prestataire sont 

prévues dans le contrat. Le prestataire remonte quotidiennement au service qualité les appels reçus. Si le 

prestataire n’est pas en mesure de répondre, il doit transférer les coordonnées de l’EPE. En cas de crise, un 

répondeur redirigeant vers le prestataire d’appel peut être mis en place (27). 
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Les personnes susceptibles de répondre aux appels peuvent répondre aux questions : 

- Les plus courantes à propos des pénuries à l’aide d’une liste de questions/réponses rédigée et validée au 

préalable par la cellule de gestion des pénuries. 

- Spécifiques à une pénurie, transmises au cas par cas par la cellule de gestion des 

pénuries (cf. Communication avec les usagers). 

- S’il n’est pas en mesure de répondre aux questions, il transfert l’appel à la cellule de gestion des pénuries. 

- Si l’appel est urgent, il le transmet au Pharmacien Responsable ou intérimaire (27). 

 

Le numéro de téléphone du centre d’appel doit être disponible. Il peut être communiqué sur le site web de l’EPE, 

sur la notice du médicament ou bien donné par l’ANSM. 

 

Les appels enregistrés sont archivés par le service d’information médicale et de pharmacovigilance (27). Le centre 

d’appel ainsi que ses procédures sont audités. La fréquence d’audit est déterminée à partir d’une analyse de 

risque. Des contrôles périodiques, du centre d’appel doivent être mis en place, notamment pour s’assurer de la 

permanence de jour comme de nuit. A partir des évaluations, des CAPA sont mis en place pour améliorer et/ou 

corriger. 

 

3.3. Approche processus 

La cartographie du processus de gestion des PGP est présentée ici (cf. Figure 9). Il s’appuie sur l’ICHQ9 et un 

guide de bonne pratique de l’EFPIA (160,161). Le PCA est piloté par le service qualité en relation avec la cellule 

de gestion des pénuries. Il est réévalué annuellement à l’aide des informations récoltées (cf. Annexe 7). 

 

Communication : Une communication transparente est essentielle à chaque étape entre chaque acteur (cf. 

Communication). La fréquence des réunions est décidée par la cellule de gestion des pénuries selon la criticité de 

la pénurie (27). Avant chaque réunion de suivi de la crise, chaque service concerné doit chercher, préparer et 

présenter les nouvelles informations apprises. A l’issu de chaque réunion, un compte-rendu est rédigé et diffusé 

à tous les membres de la cellule de gestion des pénuries dans les 7 jours calendaires (27). Toute nouvelle 

information doit être transmise à l’ANSM. En fonction de la criticité du risque, la direction de l’EPE et/ou le titulaire 

d’AMM du médicament est prévenu (140). 

 

Outils qualité : Ils doivent être utilisés à chaque étape (cf. Annexe 8). 

 

1. Surveillance des signaux de pénurie et/ou risque de pénurie : Les données entrantes sont émises 

via la veille des services concernés (cf. Annexe 7). L’ensemble des informations concernant un risque 

pour la disponibilité du médicament est enregistré et envoyé au service qualité. Le délai d’envoi est en 

fonction de la nature du signal (cf. Tableau XIV) 

 

2. Évaluation du risque : Le risque de pénurie est évalué par la cellule de gestion des pénuries dans les 

7 jours ouvrés sur demande du PR. Chaque risque est évalué même si les probabilités de pénurie 
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paraissent faibles. L’attention doit être d’autant plus importante si l’évènement est nouveau et/ou 

inconnu (cf. Annexe 10).  

a. Identification du danger : La cellule de gestion des pénuries communique avec les partis 

internes et/ou externes qui ont signalé le risque et ceux concernés par le risque pour obtenir le 

plus d’informations possibles. Elle vérifie si le risque de pénurie est réel. Elle décrit l’évènement, 

sa cause et ses conséquences. 

b. Analyse du risque : A partir des informations récoltées et de l’AMDEC du PGP, elle évalue la 

criticité et les conséquences de l’évènement (140) (cf. Cartographie et analyse de risque du cycle 

de vie du médicament). Si la cause n’est pas identifiée, les causes probables doivent être listées.  

c. Évaluation du risque : A partir des deux étapes précédentes, elle conclue sur le risque de 

pénurie et sur la nécessité d’informer l’ANSM :  

▪ Absence de risque : Retour à l’étape 1 de surveillance (160). 

▪ Risque présent : Passage à l’étape 3. 

 

3. Déclaration de la pénurie/du risque de pénurie sur Trustmed: Le PR valide les informations avant 

signalement à l’ANSM (27). Dès qu’un risque de rupture est identifié, indépendamment de l’état du stock 

de sécurité actuel et de la criticité du risque, le PR ou la personne déléguée doit réaliser la déclaration 

sur Trustmed dans un délai de 48h après information (27). L’ensemble des informations récoltées aux 

étapes précédentes doit être déclaré sur Trustmed (cf. Annexe 12) (141). 

 

4. Contrôle du risque 

a. Réduction du risque : L’objectif est de réduire la criticité de la pénurie à un niveau acceptable. 

Les actions mises en place ont pour but de réduire la sévérité ou la durée de la pénurie. Elles 

sont mises en place en accord avec l’ANSM. Elles sont choisies selon la criticité de la 

pénurie (cf. Approche risque : caractériser la pénurie pour déterminer au mieux les actions). 

b. Acceptation du risque : Après la mise en place des actions, la situation est réévaluée. En effet, 

les actions mises en place peuvent être insuffisantes ou entrainer de nouveaux risques. Le risque 

peut être jugé :  

▪ Acceptable : Passage à l’étape 5 

▪ Non acceptable : Retour à l’étape 2 

 

5. Résultats : Les résultats sont communiqués aux services internes et à l’ANSM, ainsi que si besoin aux 

parties externes concernés. 

 

6. Revue de l’évènement / du risque : Les résultats obtenus sont examinés en réunion avec les services 

et partis concernés. La situation est jugée acceptable ou non, et des actions sont mises en 

place (cf. ). 
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Tableau XVI : Décision risque acceptable ou non 

Conclusion Acceptable Non acceptable 

Définition Retour du produit chez le dépositaire. 

Absence de déviation ouverte impactant 

l’approvisionnement. 
Approvisionnement stabilisé. 

Stock physique supérieur au stock de sécurité. 

Aucun des critères rencontrés 

pour le risque acceptable. 

Aggravation du risque. 

Actions Information à l’ANSM pour clôture de l’évènement 

Mises en place d’actions post-crise :  
Fin du contingentement 

Communication du retour à la normale des partis intéressés 

Information à l’ANSM pour mise 

en place de nouvelles actions. 

Etape 

suivante 

Etape 7 Etape 4 

 

7. Clôture de la pénurie sur Trustmed: Dès la clôture de la rupture par l’ANSM. Une réunion de retour 

d’expérience peut être organisée pour : 

▪ Discuter des points positifs de gestion de la crise, 

▪ Discuter des difficultés rencontrées : peuvent être approfondies à l’aide de la méthode 

des 5 pourquoi. 

▪ Trouver des pistes d’amélioration du PCA et/ou du PGP 

Ces éléments sont enregistrés et seront utiliser pour améliorer le PGP et le PCA. 

 

8. Correction du PCA / PGP à partir du retour d’expérience des pénuries. 
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Processus support Processus de réalisation 

 

 

 

 

Figure 9 : Processus du PCA en cas de pénurie (160,161) 
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3.4. Approche risque : caractériser la pénurie pour déterminer au 
mieux les actions 

La pénurie doit être évaluée en fonction de son impact sur les patients évalués dans le PGP ainsi que la durée 

estimée de la pénurie.  

 

La gravité liée à la durée de la pénurie varie selon les médicaments. En effet, une indisponibilité de 24h 

pour les médicaments utilisés lors de situations menaçant la vie du patient est critique (162). La durée de la 

pénurie permet également d’estimer le temps de mobilisation des ressources internes et externes et d’évaluer 

les actions à mettre en place.  

 

La gravité de la pénurie peut être évaluée selon des critères établis par l’autorité britannique, la National Health 

Service (NHS) (163) (cf.  XVII). Le risque le plus élevé est choisi pour la gestion. Les réponses potentielles sont 

cumulatives. 

 

Tableau XVII : Cotation de la pénurie et actions à mettre en place en fonction : du PGP, de la durée potentielle 

de la pénurie et des alternatives disponibles (163) 

Cotation Caractéristiques Réponses potentielles 

Faible Risque faible d’impact pour le patient d’une 

pénurie du médicament : la ou les spécialités 

représente une part de marché faible.  

 
D’autres fournisseurs ont la capacité de répondre 

à la demande et combler le déficit. Il est peu 

probable que l’approvisionnement soit perturbé. 

 
Problèmes d'approvisionnement avec une courte 

durée attendue (jusqu'à un mois) et pour lesquels des 

contrôles d’approvisionnement temporaires sont censés 

gérer les stocks disponibles. 

Déclaration de rupture à l’EM ou les EM 

concernés et l’EMA si procédure centralisée. 

 

Activités commerciales continuent comme 
d’habitude. 

 

Contingentement qualitatif et/ou quantitatif. 

 
Restriction ou modification du circuit de 

distribution. 

Moyen Risque moyen d’impact pour le patient d’une 

pénurie du médicament.  

 

Alternatives thérapeutiques disponibles en 
quantité suffisante pour combler le déficit avec : un 

risque faible sur la clinique et la sécurité du patient et 

une intervention des professionnels de santé limité. 

 
Problèmes d'approvisionnement avec une durée 

attendue plus longue, pouvant mener à un stock 

physique inférieur au stock de sécurité. 

Report vers des alternatives avec si besoin 

communication d'informations 

complémentaires. 

 
Remobilisation de stocks disponibles de la 

spécialité concernée, destinée initialement à un 

autre marché (mise à disposition ou 

importation). 
 

Importation d’alternatives.  

 

Utilisation du mécanisme de solidarité de 
l’EMA. 

 

Recours au prestataire pour le centre d’appel. 

Élevé Risque élevé d’impact pour le patient d’une 
pénurie du médicament. 

 

Alternatives thérapeutiques indisponibles en 

quantité suffisantes, inexistantes ou inadaptés : 
Risque élevé pour la clinique et la sécurité du patient en 

cas de changement, une intervention importante des 

professionnels de santé. 

 
Problèmes d'approvisionnement pouvant mener à 

un stock physique à 0. 

Demande d'examen de mesures 
réglementaires exceptionnelles (ex : extension 

de la date de péremption du produit). 

 

Augmentation des capacités de production 
(engagement de plus de personnel etc..).  
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La pénurie est dite critique si elle persiste après l’épuisement de toutes les mesures précédentes, qu’il n’existe 

aucune alternative viable et qu’elle est susceptible d’avoir un impact sur la vie des patients. Dans ce cas c’est 

au gouvernement de mettre d’autres mesures en place, comme pendant la pandémie de la 

COVID- 19 (162).  

 

3.5. Communication 

3.5.1. Communication interne 

La communication est un facteur clef dans la gestion des pénuries. Le service qualité en relation avec les autres 

services de la cellule de gestion des pénuries, mettent en place un système de veille en établissant les signaux 

de risque de pénurie et les indicateurs qualité ainsi que les documents supports pour le recueil de ces signaux de 

pénurie. 

 

Les services de la cellule de gestion des pénuries communiquent au service qualité, dès connaissance, les 

informations (56,140) : 

- A compléter sur Trustmed, connues d’avance, pour les mettre à jour régulièrement et être prêt à les 

utiliser en cas de déclaration.  

- Toute information susceptible de concerner une atteinte à la disponibilité du médicament pour évaluation. 

 

L’EPE doit faire comprendre au titulaire d’AMM les particularités françaises de gestion des pénuries. Un contact 

doit être nommé chez le titulaire de l’AMM en cas de pénurie et communiqué à l’EPE. L’EPE doit prévenir le titulaire 

d’AMM dès prise de connaissance d’un signal de risque de pénurie. Ce risque est communiqué par courriel à la 

cellule de gestion des pénuries ainsi qu’aux services concernés. Selon l’urgence de la situation, la communication 

se fera par courriel ou par l’organisation d’une réunion. 

 

3.5.2. Communication avec les fournisseurs 

La communication avec les fournisseurs, les transporteurs et les établissements de stockage du médicament est 

essentielle pour trouver les causes d’une rupture et mettre en place des actions de réduction du risque. Le service 

logistique et/ou qualité communiquent avec les parties prenantes pour connaître les retards impactant 

l’approvisionnement et chercher la cause d’une tension d’approvisionnement (cf. Annexe 8 et Annexe 10).  Ils 

leurs demandent quels sont les stocks disponibles et quel est le délai estimé de retour à la normale. Ainsi l’EPE 

pourra trouver avec eux, une solution pour réduire le risque et/ou l’impact de la pénurie.  

 

Selon les fragilités identifiées de l’acteur, doivent être définis (56):  

- Les délais et moyens de communication des informations. 

- La nature des informations à communiquer selon : la criticité, l’impact sur la qualité et la sécurité 

du produit, l’impact sur la disponibilité du produit (ex : évènements qualité critiques, écarts d’audit et 

d’inspection). 

- Définition des seuils d’alertes pour le stock physique. 
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- Communication des stocks disponibles : en MPUP, matériaux critiques, articles de conditionnement, 

PSF, PF. 

- Définition du retard et garanties en cas de retard : flexibilités, délai de réapprovisionnement etc. 

 

Ainsi, lorsque le risque pour l’approvisionnement est élevé, des réunions hebdomadaires peuvent être mises en 

place pour évaluer régulièrement la situation.  

 

3.5.3. Déclarations aux autorités de santé 

Un interlocuteur du service qualité et/ou réglementaire est nommé pour communiquer avec les autorités de 

santé (140). En cas d’évènement entrainant un risque pour la disponibilité du produit, l’EPE signale le risque à 

l’ANSM. Selon la criticité de la rupture, la communication avec l’ANSM se fait via Trustmed (cf. Annexe 12), par 

téléphone, par l’organisation d’une réunion, etc. (86). L’EPE communique à l’ANSM (56,63,86) : 

 

- Les documents et les informations extraites du : PGP, PCA , mesures et contrôles mis en place pour 

limiter le risque de pénurie et/ou la pénurie, les notifications Trustmed. 

- Les informations disponibles sur le risque de pénurie/ la pénurie. 

- Les informations disponibles sur le stock physique et théorique. 

- La ou les origines de la pénurie connue ou anticipée (interne ou externe). 

- La méthode d’investigation pour trouver l’origine de la pénurie. 

- Date de début de la pénurie. 

- Durée estimée de la pénurie / de retour à la normale. 

- Impact estimé sur le marché. 

- Médicaments alternatifs non affecté par le problème d’approvisionnement. 

- Pays impactés par la pénurie non EU/EEA pays. 

- Solutions envisagées pour limiter le risque de pénurie et si certaines impliquent l’ANSM. 

 

Si la procédure d’AMM est centralisée, l’EPE signale également à l’EMA. En cas de retard de la notification, l’EPE 

justifie le retard (140). De même, si le risque de pénurie et/ou de pénurie affecte plusieurs pays, l’EPE rédige un 

rationnel pour expliquer pourquoi il a communiqué avec un pays en priorité, les raisons peuvent être :  

- Le stock physique pour le marché X est moins important que pour le marché Y. 

- Un stock est en attente de libération pour le marché Y. 

- Raisons de santé publique (épidémie, campagne de vaccination etc.) (140). 

 

Une fois la déclaration réalisée, les échanges d’informations sur les ruptures avec l’ANSM sont réalisés via la 

messagerie de Trustmed (4). Les actions à mettre en place sont discutées avec l’ANSM. Elles ne sont mises en 

place qu’après son accord. L’EPE et l’ANSM constituent des outils de communication des niveaux de stock (86). 
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3.5.4. Communication avec les usagers 

L’EPE communique avec ses usagers (grossiste-répartiteur, officine, groupe d’achat hospitalier, sociétés savantes, 

associations de patients etc.) régulièrement sur l’état de leurs stocks respectifs en fonction de l’impact de la 

pénurie sur le patient. Les moyens de communication et les informations à communiquées sont adaptées selon 

les besoins des usagers (cf.  XVIII). 

 

Un signalement de rupture peut être émis automatiquement si au moins 5% des pharmacies équipées du DP-

rupture rencontrent une rupture d’approvisionnement sur une période de 72H. Le signalement de rupture peut 

également être réalisé par les PUI manuellement (164). Cette notification est transmise à l’ANSM et à l’EPE 

concernée. L’EPE peut créer une alerte ou répondre directement à une alerte sur la plateforme DP-rupture (2).  

 

En cas de risque de pénurie et ou de pénurie, après accord avec l’ANSM, l’EPE indique à ses clients le stock 

disponible. Cette information est importante pour éviter des signalements de pénurie non nécessaire. Par 

exemple, si le grossiste-répartiteur indique qu’un médicament est en rupture de stock alors que non, les 

pharmaciens risquent de faire des signalements injustifiés à l’EPE (56).  

 

Tableau XVIII : Moyens de communication et informations pour les usagers 

Moyens de communication Informations pouvant être communiquées 

- Un communiqué de presse,  

- Un courriel, 

- Une lettre d’information, 
- Des publications sur Vidal,  

- Une publication sur le site de l’ANSM,  
- Une communication sur le logiciel d’aide à la 

prescription,  

- Via le centre d’appel d’urgence,  
- Via le DP-Rupture. 

- Le médicament affecté et ses indications, 

- Rappel de bon usage du médicament, 

- L’origine de la pénurie, 
- Les actions pour limiter pénurie et leur 

responsable, 
- La date attendue de retour à la normale, 

- Un rappel pour informer l’ensemble du 

personnel concerné de la pénurie. 
 

 

Si de la promotion est réalisée pour ce médicament, elle doit être arrêtée. En discussion avec l’ANSM et l’EPE, 

des mesures de gestion du stock sont mises en place (cf. Gestion du stock). 

 

Ces moyens de communication peuvent être rédigés à l’avance, si possible, par le service qualité. Ils sont validés 

par le PR, par les services d’information médicale et de pharmacovigilance, de marketing ainsi que la direction. 

La diffusion est gérée par le service qualité (27). A la fin de la pénurie, l’EPE communique avec ses clients du 

retour à la normale des stocks. Des rappels sur le bon usage du médicament peuvent être faits. 

 

3.6. Gestion du stock 

3.6.1. Contingentement et restrictions des circuits de distribution 

Pour prévenir la survenue d’un risque de pénurie, des mesures de mitigation ou d’atténuation peuvent être mise 

en place (165). Ces mesures peuvent être appliquées si la pénurie est suffisamment anticipée, après discussion 

avec l’ANSM. Il doit pour cela exister des alternatives disponibles sur le marché.   
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Lorsque le risque de rupture survient, des mesures d’urgence comme le contingentement quantitatif ou qualitatif 

peuvent être mises en place. Elles permettent de limiter l’usage du médicament (86,143,165) :  

- Le contingentement quantitatif limite les quantités distribuées « pour permettre une répartition 

proportionnée des stocks disponible entre les acteurs ». L’EPE transmet les informations à l’ANSM du 

niveau de stock. Le contingentement est mis en place à condition que des alternatives soient disponible 

sur le marché. 

- Le contingentement qualitatif, priorise et/ou restreint la distribution à certaines populations de 

patients ou à certaines indications après consultation des associations de patients et des représentants 

des professionnels de santé ». 

 

Les circuits de distribution peuvent également être modifiés ou restreints. Par exemple, la vente directe 

aux officines peut être arrêtée et la distribution ne peut se faire qu’au travers des grossistes-répartiteurs. Ces 

derniers s’assurent de la distribution équitable sur le territoire des médicaments. En présence d’autres alternatives 

hospitalières, la distribution dans les hôpitaux peut temporairement cesser (86). Les laboratoires peuvent 

également proposer de dépanner en urgence les officines (Cf. ). Il met, par exemple, à disposition pour cela un 

formulaire de dépannage en urgence. 

 

Tableau XIX :  Exemple de formulaire de dépannage – extrait de la thèse de S. Masse 

 

 

3.6.2. Utilisation et importation d’autres alternatives 

L’EPE discute avec l’ANSM des disponibilités d’alternatives sur le marché français. Si l’alternative n’est 

pas exploitée par l’EPE, le PR contacte le laboratoire concerné (27). En priorité, les clients sont orientés vers 

d’autres alternatives thérapeutiques disponibles sur le marché français contenant le même PA avec un dosage 

identique ou différent ou vers d’autres PA (143).  
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En l’absence d’alternative disponible sur le marché français, plusieurs mesures peuvent être utilisées. L’EPE peut : 

- Orienter vers une autre spécialité disponible en France. 

- Mettre à disposition un stock de dépannage : localisé en France et initialement destiné à un autre 

marché que le marché français (86).  

- Importer des alternatives identiques ou similaires après délivrance d’une autorisation par 

l’ANSM (86,143). Le service qualité réalise sa demande d’importation en s’appuyant notamment sur 

l’Annexe 21 des BPF et le Guide autorisation d’importation (32,166). 

 

S’il n’y a pas ou peu d’alternative disponible sur le marché, le service qualité peut faire une demande de fiche 

Rupture de Stock (RS). Cette fiche sera rédigée par l’ANSM, vérifiée par le service qualité et publiée dans la 

newsletter de l’ANSM et sur son site internet (27). 

 

3.6.3. Demande de flexibilité réglementaire aux autorités 

Pour mettre à disposition plus rapidement une spécialité sur le marché français, il peut être demandé à l’ANSM 

une flexibilité réglementaire. Elle est définie comme une «Dérogation ponctuelle à la réglementation du 

médicament autorisé par l’ANSM » (86). 

 

Elle peut permettre de changer ou modifier le conditionnement d’une alternative initialement destinée 

à un marché étranger comme : changer le conditionnement externe, coller une nouvelle étiquette, ajouter la 

notice… Elle peut également concerner la sérialisation ou l’extension de la durée de conservation (86). 

 

L’EPE peut réaliser une demande auprès de l’ANSM pour autoriser une exception sur les articles de 

conditionnement et l’importation de produit non autorisé en France (86).  

 

Dans les situations exceptionnelles d’urgence de santé publique et uniquement si les autres mesures sont 

insuffisantes, l’ANSM peut discuter auprès de l’Executive Steering Group on Shortages and Safety of Medicinal 

Products (MSSG) de la mise en œuvre de changement exceptionnel (dit Exceptional Change Management Process 

ou ECMP) (58). Ainsi, des changements nécessitant que des ajustements mineurs peuvent être mis en place plus 

tôt pour répondre rapidement à la pénurie.  Il peut s’agir par exemple, d’un changement de fournisseur de PA. 

Ces changements doivent être enregistrés comme des déviations. Les dépôts d’AMM, les qualifications et les 

validations impactées devront être réalisés sans délai. 
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4. Évaluation du PGP et du PCA  

4.1. Organisation de l’évaluation 

L’évaluation du PGP et du PCA est réalisé a minima annuellement par le service qualité en s’appuyant sur les 

informations collectées dans l’année (cf. Annexe 7). Elle peut être réalisée à l’occasion de la revue qualité 

annuelle. 

 

4.2. Évaluation de la chaine de production et de transport 

L’ISPE propose des indicateurs des sites de production et de contrôle de MPUP, de produits semi-finis 

et finis. Ces indicateurs se concentrent sur la performance de la qualité et de la production (les taux d’acceptation 

des lots, le taux d’efficacité des CAPA, right first time, fiabilité et disponibilité des équipements, temps moyen 

des pannes etc.) les évènements qualité (déviations, CAPA, OOS, réclamations, rappels de lot) (140). 

 

Pour l’évaluation des transporteurs, des dépositaires et des espaces de stockage, peuvent être suivis : 

le nombre de retard par MPUP, la durée des retards, les excursions de température, leur implication dans une 

pénurie ou son aggravation, le nombre d’évènements qualités (déviations : pas d’étiquette sur la boite de 

transport, écarts d’audits et inspections etc.). Les CAPA et les CC peuvent être évalués selon le respect du délai 

de réalisation et de son efficacité pour réduire le risque de pénurie (118). 

 

4.3. Indicateurs pour une EPE 

Pour une EPE qui ne réalise que des actions d’exploitation, une liste non exhaustive d’indicateurs pour 

l’évaluation des PGP et du PCA et le suivi de différents objectifs sont présentés (cf. Tableau XXI). Chaque 

indicateur doit être évalué par rapport à un seuil prédéterminé en fonction de la situation actuelle du produit et 

de la criticité de la pénurie. 

 

Décrire et comprendre les pénuries : permet d’appréhender la situation globale des pénuries pour chaque 

produit. La détermination de la répartition des différentes causes de pénurie permet de hiérarchiser les actions à 

mettre en place pour réduire le nombre de pénurie. Une méthode de hiérarchisation est le diagramme de Pareto. 

Les parts de chaque cause de pénurie sont ordonnées de façon à établir les 20% des causes provoquant 80% des 

pénuries. En traitant les 20% des causes, 80% des pénuries peuvent être traités. Pour chaque cause un CAPA au 

moins doit être mis en place.  

 

Détecter le plus tôt possible la pénurie : pour cela il faut comprendre si l’on est capable de détecter toutes 

les pénuries et qui les détecte. A partir d’un seuil prédéterminé de détection :  

- Taux de pénuries détectées < Taux d’acceptation : La détection des pénuries est insuffisante, il faut 

comprendre pourquoi : manque de moyens de surveillance, manque de moyens de communication avec 

les partenaires. 
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- Taux de pénuries détectées > Taux d’acceptation : Première hypothèse : la détection a eu lieu 

suffisamment tôt pour mettre en place des actions pour qu’il n’y ait pas de pénurie. Seconde hypothèse : 

il y a un phénomène de sur-déclarations. Dans ce cas il faut affiner les critères de détection des pénuries 

ou reformer le personnel. 

 

L’évaluation des signaux et seuils d’alerte est essentiel. Il est nécessaire de s’assurer qu’ils soient adaptés 

pour permettre : de prévenir au plus tôt une pénurie et éviter le recours au stock de sécurité. Si le seuil d’alerte 

est atteint très régulièrement, il est nécessaire de l’augmenter. Le suivi du stock de sécurité est important 

pour s’assurer qu’il corresponde aux besoins. Le stock de sécurité peut être ainsi augmenté ou diminué en fonction 

du retour d’expérience. Si le recours au stock de sécurité est récurrent, cela peut signifier que la détection des 

pénuries et/ou les actions de prévention et/ou de gestion sont insuffisantes. 

 

Déclarer à l’ANSM le plus tôt possible et remonter toutes nouvelles informations : De même, il faut 

revoir qui détecte et est-ce que la personne qui détecte est à l’origine de la pénurie. L’objectif est de réduire le 

temps d’investigation de l’origine de la pénurie pour trouver des actions correctrices le plus tôt possible.  De plus, 

l’évaluation des signaux et seuils d’alerte est essentiel. Il est nécessaire de s’assurer qu’ils soient adaptés pour 

permettre : de prévenir au plus tôt une pénurie et éviter le recours au stock de sécurité. Si le seuil d’alerte est 

atteint très régulièrement, il est nécessaire de l’augmenter.  

 

L’évaluation des délais de déclaration des pénuries à l’ANSM. Le taux de déclarations hors délai doit être 

inférieur au seuil d’acceptation, sinon : il faut revoir l’organisation de la communication interne et externe, ainsi 

que les signaux de pénurie. Il vaut mieux sur détecter et sur déclarer pour prendre en charge au plus tôt les 

pénuries. 

 

Le suivi des actions de prévention et de gestion des pénuries est important pour s’assurer que les moyens 

utilisés soient efficaces. Si une mesure n’est pas utilisée ou inefficace, elle doit être revue pour être améliorée ou 

remplacée. En particulier, le recours au stock de sécurité doit être suivi : la fréquence, les quantités utilisées, le 

délai de reconstitution du stock. En effet, il est important de s’assurer que le stock de sécurité corresponde aux 

besoins. Le stock de sécurité peut être ainsi augmenté ou diminué en fonction du retour d’expérience. Si le recours 

au stock de sécurité est récurrent, cela peut signifier que la détection des pénuries et/ou les actions de prévention 

et/ou de gestion sont insuffisantes. 

 

Pour l’évaluation du PGP et du PCA, la thèse de A. Kpeglo propose la mise en place d’un tableau pour suivre 

le taux de consultation des documents par pénurie. Le tableau sert également à améliorer le PGP et le PCA en 

proposant des pistes d’amélioration (cf.  XX). Ce tableau est revu pour le retour d’expérience de la pénurie et 

annuellement. 

Tableau XX : En-tête tableau de suivi des consultations du PGP / PCA  
 

Utilisateur Date de 

consultation 

du PGP 

Date de 

déclaration 

de la pénurie 

Document 

consulté 

(PGP/PCA ) 

Numéro 

Trustmed 

de la 

pénurie 

Nom de la 

spécialité 

concernée 

Raison(s) de 

la 

consultation 

Élément(s) 

utile(s) 

Élément(s) 

manquant(s) / 

piste 

d’amélioration 
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L’évaluation des CAPA et des CC se concentre sur : leur réalisation dans les délais et leur efficacité pour 

réduire les risques de pénurie. Il faut s’assurer que pour chaque cause de pénurie, un CAPA ou un CC soit mis en 

place. Si les CAPA/CC ne sont pas réalisés dans les délais, il faut comprendre pourquoi : 

- Est-ce que la cause du problème n’est pas celle identifiée dans le CAPA/CC ? 

- Est-ce que la mise en place du CAPA/CC a créé des nouveaux risques ? 

- Est-ce que le temps de mise en place du CAPA/CC a été sous-estimé ? 

- Est-ce qu’il y a eu du retard dans la mise en place du CAPA/CC ? 

 

Si nécessaire, une nouvelle investigation doit être réalisée pour analyser les causes du problèmes et/ou les 

risques. La PDA propose également un exemple de registre des risques de pénurie. Celui-ci permet de décrire et 

suivre la gestion des risques. Il prend en compte les actions prévues pour contrôler le risque. Les risques sont 

côtés avant et après réalisation de l’action de contrôle (142). 

 

Le suivi et l’évaluation des retards à chaque étape est essentiel. Le temps d’approvisionnement du 

médicament doit être comparé au temps théorique. Il permet d’orienter l’enquête pour découvrir et résoudre la 

cause du retard. 

 

Ces indicateurs peuvent être déclinés en mensuel, trimestriel, semestriel selon les besoins. L’ISPE propose une 

grille d’évaluation du PCA  et du PGP (140) . 
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Tableau XXI : Indicateurs qualité sur une période d’un an en lien avec les objectifs du PGP/PCA 

Objectifs Indicateurs 

Décrire et comprendre 

les pénuries 

Taux de pénurie par produit. 

Durée moyenne des pénuries par produit. 

Taux de pénurie à criticité faible/moyen/élevé/critique par produit. 

Répartition des différentes causes de pénurie par produit : calcul de la part 
de chaque cause dans les pénuries (%). 

Détecter le plus tôt 

possible la pénurie 

Taux de pénuries détectées (%) : Nombre de pénurie détectée et déclarée 

/ nombre de pénurie totale déclarée 

Taux de signaux de pénurie détectés (%) : Nombre de signaux de pénuries 

détectés / Nombre de pénurie déclarée.  

Répartition des taux de déclarations des signaux de pénurie par acteur de 

la chaine du médicament (%) : Nombre de signal de pénurie émanant de 

l’acteur / nombre de signal de pénurie total : 
- Par l’EPE 

- Par fournisseur 

- Par client 

- Par l’ANSM 

Taux de pénuries déclarées lorsque le stock physique de la spécialité est 
inférieur au seuil d’alerte (%) :  

Nombre de pénuries déclarées avec un stock physique inférieur au seuil 

d’alerte / Nombre total de pénuries déclarées 

Déclarer à l’ANSM le 

plus tôt possible et 
remonter toutes 

nouvelles informations 

Taux de déclaration hors délai à l’ANSM d’une pénurie  : Nombre de 

déclaration hors délai de la pénurie à l’ANSM / Nombre de déclaration 
totale. 

Nombre de jours moyens pour faire remonter une nouvelle information à 

l’ANSM. 

Suivi des actions de 

prévention et de gestion 

des pénuries 

Répartition des différentes mesures utilisées pour répondre aux risques de 

pénurie par produit : calcul de la part de chaque mesure dans la gestion 

des risques de pénuries (%). 

Répartition des différentes mesures utilisées pour répondre aux pénuries 

par produit : calcul de la part de chaque mesure dans la gestion des 
pénuries (%). 

Taux de mesures efficaces pour répondre aux risques de pénurie par 

produit :  
Nombre de mesures efficaces pour répondre aux risques de pénurie / 

Nombre de mesures pour répondre aux risques de pénurie 

Taux de mesures efficaces pour répondre aux pénuries par produit :  

Nombre de mesures efficaces pour répondre aux pénuries / Nombre de 

mesures pour répondre aux pénuries 

Évaluation du PGP et 

PCA  

Taux utilisation PGP : Nombre de consultations du PGP par pénurie. 

Taux utilisation PCA: Nombre de consultations du PGP par pénurie. 

Mettre en place des 

CAPA/CC pour limiter 

les risques des pénuries 
et/ou les pénuries 

Nombre de CAPA/CC mis en place pour une cause de pénurie. 

Taux de retard de mise en place des CAPA / CC : nombre de CAPA/CC en 

retard sur le nombre de CAPA/CC total.  

Taux de CAPA/CC effectif (118) : nombre de CAPA/CC évalué comme 

efficace (par récurrences de la défaillance que le CAPA/CC devait résoudre  

ni de survenue de résultats inattendus) sur l’ensemble de tous les CAPA 
avec une efficacité vérifiée sur la période reportée. 

Éviter et réduire les 

retards 

Nombre de retard moyen par produit et par étape de la chaine 

d’approvisionnement du médicament 

Durée moyenne des retards par produit et par étape de la chaine 

d’approvisionnement du médicament. 

Temps d’approvisionnement moyen / temps d’approvisionnement 

normalement calculé. 
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5. Difficultés rencontrées dans l’établissement du PGP 

5.1. Prédire et détecter les pénuries 

5.1.1. La gestion des stocks et la prédiction des consommations  

Le calcul des consommations prévisionnelles et du niveau du stock de sécurité à partir de la moyenne des 12 

mois précédents n’est pas toujours applicable. En effet, la demande peut parfois augmenter au-delà des 

consommations moyennes de l’année précédente. De plus, la demande peut fluctuer de manière exceptionnelle 

selon les années et ne pas être représentative des consommations de l’année précédente comme pour 

l’amoxicilline (cf. Partie 3). Les prévisions des consommations doivent être réalisées sur l’ensemble des années 

précédentes en prenant compte de la situation sanitaire (2).De même, la gestion des commandes ne peut pas 

être changée sans prendre en compte les coûts de commande et de stockage (159). 

  

Une utilisation plus répandue de l’intelligence artificielle (IA) permettrait de gagner en précision en traitant des 

plus grandes bases de données (167). La thèse de N. Audonnet avance plusieurs applications à l’IA. Pour la 

gestion du stock et la prédiction de la demande, l’IA pourrait permettre d’intégrer d’autres paramètres comme : 

la période de l’année, le contexte épidémique, les caractéristiques de la population, le prix des MPUP. L’étude du 

contexte épidémique géopolitique et climatique pourrait permettre d’anticiper une interruption 

d’approvisionnement. L’IA peut être utilisée dans d’autres contextes pour optimiser les ressources disponibles et 

gagner en temps. À titre d'exemple, l’IA pourrait être employée afin de mettre en marche ou de désactiver le 

système de régulation de la température des véhicules de transport de médicaments, en fonction des conditions 

météorologiques, dans le but de diminuer les dépenses et l’utilisation d’énergie (110).  

 

Bien que de nombreux logiciels existent pour déclarer les ruptures, leur interopérabilité reste limitée (Trackstock, 

Trustmed, DP-rupture, maPUI, Hospistock). Les médecins ne sont au courant des pénuries que quand elles 

arrivent (25). Les grossistes-répartiteurs n’ont pas accès pour l’instant au DP-rupture (168). 

 

5.1.2. L’obtention d’information de la chaine de fabrication 

Les EPE sont le plus souvent que des organisateurs de ventes et n’ont pas les ressources nécessaires pour avoir 

une vue d’ensemble de la chaine d’approvisionnement (169). L’obtention d’informations en temps réel est 

d’autant plus compliquée selon la complexité de la chaine d’approvisionnement. Par exemple, les EPE ne sont pas 

toujours au courant immédiatement de la fermeture à la suite d’une inspection d’un site de fabrication de PA. 

 

Le pouvoir de négociation de l’EPE avec les acteurs de la chaine d’approvisionnement est restreint.  

L’EMA recommande notamment la mise en place de plan de prévention des pénuries spécifiques pour les 

fabricants et les grossistes-répartiteurs (56). Cependant cette mesure n’est que peu mise en place, et il est 

difficile pour les EPE d’en demander la mise en place. La revue du contrat qualité avec les fabricants peut être 

intéressante mais est en pratique difficile à mettre en place.  
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Selon la taille du titulaire d’AMM il est préférable de privilégier le travail avec des petits façonniers plus aptes de 

répondre à leur demande que des gros, mais cela n’est pas toujours possible. La réalisation d’audit pour détecter 

des difficultés en amont est difficile à mettre en place en raison du nombre de fournisseurs.  

 

5.1.3. Une absence de visibilité de l’état du marché  

L’EPE a une visibilité limitée voire nulle sur la chaine d’approvisionnement après la vente aux clients (142). L’EPE 

vend auprès des grossistes-répartiteurs qui s’assurent de la distribution locale. L’EPE n’a donc de visibilité que 

sur le stock vendu au grossiste. Cependant, la plateforme DP-rupture n’est pas utilisée par les grossistes-

répartiteurs. De plus, il est difficile pour les EPE d’identifier les shorts liners et il n’a pas connaissance des stocks 

vendus à l’étranger. Ils peuvent uniquement être identifiés en cas de volume de commande anormale ou s’il reçoit 

une notification d’importation parallèle. L’EPE peut alors prévenir l’ANSM.  

 

En raison du secret professionnel et du droit à la concurrence, l’EPE n’a pas de visibilité sur le stock disponible de 

ses concurrents. Sans l’ANSM il n’est pas possible de savoir si les produits concurrents sont en pénurie. Les 

industriels souhaiteraient obtenir plus d’informations sur les difficultés d’approvisionnement de leurs concurrents 

pour y pallier plus facilement. Ces informations pourraient être partagés notamment via la plateforme 

Connexin (4). 

 

5.2. La difficulté de mettre en place le PGP 

La recherche d’alternative thérapeutique peut s’avérer difficile. En France, près de 41% des médicaments 

essentiels sont distribués par un seul laboratoire, et 10% par deux laboratoires. Plus de 80% des médicaments 

essentiels ne sont disponibles que dans une forme galénique (170). Ce problème est d’autant plus important pour 

les médicaments de niches, comme les médicaments orphelins, dont les volumes disponibles sur le marché sont 

très restreints (27). 

 

De plus, le choix de l’alternative se base sur d’autres critères que la classe ATC comme : la marge thérapeutique, 

la bioéquivalence, la pharmacocinétique. La forme du PA (sel, ester etc.) peut avoir une influence sur la sécurité 

ou l’efficacité (27). Ainsi, bien que la phénytoïne sodique et la phénytoïne appartiennent à la même classe ATC 

leurs profils pharmacocinétique est différent. Le remplacement de l’un par l’autre peut entrainer des crises 

d’épilepsie (22). L’implication des associations de professionnels de santé et des patients est essentielle dans le 

choix des alternatives. 

 

En cas d’indisponibilité d’alternatives sur le marché français, il peut être également difficile pour l’EPE qui 

exploite uniquement en France d’avoir accès aux informations sur le stock des marchés hors France. De plus, le 

mécanisme de solidarité européenne reste peu sollicité pour l’instant. 
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5.3. Un manque de moyen des EPE 

L’EPE non titulaire de l’AMM n’a pas le même pouvoir de décision. L’EPE non titulaire de l’AMM, selon ses 

responsabilités désignées dans le contrat avec le titulaire d’AMM a un pouvoir d’action et un accès restreint aux 

informations sur le MITM (27). De plus, l’EPE peut faire face à des difficultés pour faire comprendre à un titulaire 

de l’AMM étranger les spécificités des MITM. 

 

Ses moyens matériels et humains moins importants limitant sa capacité de gestion des pénuries. 

L’élévation du système qualité nécessite des ressources financières et humaines importantes. La maturité du 

système qualité n’est pas récompensé par les autorités de santé (171). La durée de la crise est parfois inconnue 

et sa gestion constitue un défi tout en assurant la poursuite des autres activités.  

 

L’absence d’harmonisation entre les différents pays complexifie la gestion des pénuries. Les modalités 

de déclaration, les informations demandées et le suivi varient en fonction des autorités compétentes.  

 

Les stocks de contingentement sont difficiles à déterminer en amont. Ils permettent de limiter la vente 

et donc de décaler la date effective de la rupture sans pour autant permettre une augmentation du stock 

disponible. 
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Conclusion 

 

Dans une première partie, un état des lieux de la situation des pénuries en France a été réalisé. Le nombre de 

pénurie déclaré a été multiplié par 5 en l’espace de 10 ans. Ces pénuries touchent tous les médicaments utilisés 

quotidiennement. Elles mettent en péril l’accès au soin et la qualité des traitements et impactent l’ensemble des 

acteurs de la chaine du médicament. Enfin, elles nécessitent pour tous la mobilisation de temps, de ressources 

humaines, matérielles et financières. 

 

Dans une seconde partie, une étude comparative de la législation européenne avec la législation française a mis 

en lumière l’absence d’harmonisation des définitions des pénuries et des médicaments. Ces hétérogénéités 

mettent en difficulté les industriels dans l’interprétation des textes. De plus, les mesures de gestion des pénuries 

varient entre les EM. En France, les EPE sont soumises à des exigences supplémentaires du fait de leur statut, 

d’autant plus si elles exploitent des MITM. L’ANSM a relevé lors des inspections de nombreux écarts dans la 

gestion des pénuries, et en particulier, sur la mise en place du PGP.  

 

Dans une troisième partie, les causes des pénuries ont été explorées. Les pénuries de médicaments sont un 

problème mondial, conséquences de la mondialisation. Les chaines d’approvisionnement du médicament sont 

fragmentées et complexes, rendant toute perturbation susceptible de provoquer une pénurie. De plus, les 

exigences accrues en termes de fabrication et de qualité se sont complexifiées et ont allongées la durée de 

production du médicament. Ce problème est exacerbé par le manque d’investissement dans la modernisation des 

processus. En effet, la réglementation peut freiner, voir entrainer l’arrêt d’approvisionnement du médicament sur 

le marché. En cas de pénurie, il est difficile de produire en urgence un médicament en raison de la réglementation 

et de l’organisation de la production. Enfin, la méthode de distribution et le prix du médicament ont un impact 

sur la disponibilité du produit sur le marché.  

 

Dans une dernière partie, une méthodologie pour élaborer le PGP et le PCA a été proposée afin de répondre aux 

attentes de l’ANSM. Cette démarche s’inscrit dans l’amélioration continue des systèmes de qualité et nécessite 

une approche holistique. L’implication de la direction est cruciale pour fournir les moyens nécessaires à la 

réalisation du PGP et du PCA. De bonnes relations partenariales sont essentielles avec tous les acteurs de la 

production et du stockage du médicament pour favoriser une communication transparente et anticiper les 

pénuries. Plusieurs outils ont été proposés pour permettre de décrire, d’analyser et de quantifier les risques de 

pénurie. Cependant, des limites dans la réalisation du PGP ont été identifiées. Ainsi, le manque de visibilité sur le 

marché rend difficile la prévision de la consommation de médicament. En raison du statut particulier de l’EPE, ses 

moyens sont limités pour l’obtention d’information sur la chaine d’approvisionnement et la mise en place d’actions 

de prévention et de gestion des pénuries. Enfin, la mise en place de contingentements a montré ses limites et la 

recherche d’alternatives, notamment à l’étranger, peut être difficile. 
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En conclusion, le PGP est un outil indispensable pour la gestion des pénuries, évoluant en fonction des risques. 

L’annonce de la publication de la liste des MITM amène de nombreuses questions. Notamment sur la capacité des 

EPE à contredire la décision de l’ANSM en cas de nomination d’un MITM.  

 

L’EMA envisage de rendre obligatoire la mise en place de Shortage Management Plan (SMP) et de Shortage 

Prevention Plan (SPP) pour tous les titulaires d’AMM et pour tous les médicaments. Seulement, pour chaque EM 

varient : les réglementations, les marchés, ainsi que les besoins des patients. De plus, les informations sont 

difficiles à transmettre. Dans ce contexte, il serait intéressant de se demander : Comment un titulaire d’AMM 

pourrait mettre en place un SPP et coordonner un SMP à l’échelle européenne ? 
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Annexe 2 : Modèle de l’EMA de Shortage Mitigation Plan (SMP) (63) 

 



 

 
 

PRIGOT Barbara | Mise en place du plan de gestion de pénurie des médicaments d'intérêt thérapeutique majeur au sein 

d'un laboratoire pharmaceutique exploitant 
108 

   

 



 

 
 

PRIGOT Barbara | Mise en place du plan de gestion de pénurie des médicaments d'intérêt thérapeutique majeur au sein 

d'un laboratoire pharmaceutique exploitant 
109 

   

Annexe 3 : Obligations de l’exploitant concernant les MITM (Janvier 2024) (149) 
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Annexe 5 : Les étapes de production du médicament (2) 
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Annexe 6 : Modèle de PGP 
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Annexe 7 : Liste des éléments déclencheurs, et services 

responsables du processus de gestion des PGP et/ou de PCA 

 

Service Éléments déclencheurs 

Assurance Qualité  

(27,142) 

Système Qualité :  

- Revue annuelle PGP 
- Retour sur le PGP lors d’inspections et/ou d’audits 

- Évaluation de la gestion de la /des dernière(s) pénurie(s) 

- Nouveaux risques sur la qualité du produit ou sa disponibilité  
- Revue annuelle qualité produit 

- Évènements qualité : déviation, CC, CAPA, réclamation qualité, 
déclaration de pharmacovigilance, écarts d’audit et/ou d’inspection 

- Informations extraites du tableau de suivi des signaux de pénurie 

- Historique des pénuries 
- Retour des formations 

- Revue des indicateurs qualité 
- Pénurie d’une alternative médicamenteuse 

- DP-rupture 

 
Fournisseur : 

- Alerte du fournisseur : atteinte de la capacité de livraison / production 

/ qualité 
- Ecarts d’audits et d’inspections 

- Fermeture d'une installation ou retrait du certificat BPF/BPDG  (142) 
- Mise à jour / Nouveau contrat qualité fournisseur  (142) 

Service client 

Alerte d’une indisponibilité via DP-rupture, les professionnels de santé, les 

patients, l’ANSM (172) 
Alerte d’un retard de livraison 

Mise à jour ou nouveau contrat qualité client 
Mise à jour contrat appel d’offre 

Réglementaire 

Mise à jour ou nouvelle : 

- Législation ayant un impact sur le produit  
- Recommandation des autorités de santé 

- Indication  (142) 

Approbation d’un nouveau marché  (142) 
Approbation d’une nouvelle alternative ou d’un produit sans AMM  (142) 

Médical (143) 

Mise à jour ou nouvelle recommandation de prescription 
Mise à jour ou nouveau usage hors AMM : réconciliations de pharmacovigilance 

et des comités de bon usage (143) 

Mise à jour ou nouvel accès dérogatoires (accès précoce, accès compassionnel, 
cadres de prescription compassionnelle) : certificats de conformité et le dossier 

réglementaire déposé à l’ANSM (143) 

Logistique et/ou 

Marché 

Suivi du stock :  

- Variation du chiffre de vente des 12 mois précédents 

- Variation des prévisions de consommation et/ou de la consommation en 
médicament (niveau de stock inférieur au stock de sécurité , 

commandes inhabituelles) (141,142) 
- Perturbation des livraisons des matières premières / produits 

intermédiaires / produits finis (pénurie, problème logistique, fermeture 

des frontières) (141) 
- Mise à jour / nouveau contrat qualité dépositaires/lieu de stockage 

Marché :  

- Stock physique et/ou stock de sécurité inférieur à la cible 
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Annexe 8 : Résumé des outils qualité (173) 

 

Outils qualité Description 

Feuille de relevé 

des données 

Document structuré (papier ou numérique) permettant de recueillir 

méthodiquement et systématiquement des informations. Les données relevées 

peuvent être quantitatives, qualitatives. Elles peuvent ensuite être exploitées 

pour aider à prendre une décision.  

Diagramme de 

Pareto 

 

Histogramme classant les causes d ’un problème en ordre décroissant, afin de 

mettre en évidence les causes principales. Il s’appuie sur la loi empirique du 

80/20 : 20% des causes expliquent souvent 80% des conséquences. 

Diagramme des 

causes et de leurs 

effets - 6M – 

Ishikawa 

Outil d ’analyse et d ’aide à la résolution de problème qui permet à partir d ’un 

effet. Elle présente et structure les causes qui conduisent à une situation 

problématique : Matière, Main d’œuvre, Matériel, Méthodes, Milieu, Mesure.  

Brainstormings Permet en réunion, de collecter des données pour identifier des causes de 

dysfonctionnement et rechercher des solutions.  

QQOQCCP Technique de structuration et de description, sur la base des questions 

suivantes : Qui ? Quoi ? Où ? Quand ? Comment ? Combien ? Pourquoi ? 

Il permet de comprendre et d’analyser une situation pour éviter l’oubli d’un 

élément. 

5 pourquoi Permet d’explorer les causes racines d’un problème en se posant 5 fois la 

question de pourquoi est apparu le problème. 

Logigramme Le logigramme est une représentation linéaire simple de l’enchaînement des 

différentes étapes qui constituent un processus donné. C’est un outil de 

visualisation permettant de clarifier et améliorer un processus. 

DMAIC C’est une méthode d’amélioration continue 5 étapes : 

Définir : Décrire et délimiter le processus et ses objectifs. Les outils qualité 

utilisés sont : QQOQCCP, Processus SIPOC. 

Mesurer : Cartographier le processus et collecter les données pour mesurer sa 

performance et la confronter aux objectifs fixés. Les outils qualité utilisés sont : 

Ishikawa, 5 pourquoi, audits internes, entretiens, indicateurs qualité. 

Analyser : Comprendre le processus et ses dysfonctionnements. Les outils 

qualité utilisés sont : AMDEC, analyse des écarts entre la réalité et les objectifs, 

Ishikawa. 

Améliorer (Improve) : Rechercher, valider et déployer des solutions pour 

améliorer le processus. Les outils qualité utilisés sont : brainstorming, 

Ishikawa, AMDEC 

Contrôler : Mettre en place des moyens de contrôle des actions déployées pour 

suivre leurs résultats et évaluer leurs effets. Les outils qualité utilisés sont : 

Indicateurs qualité, AMDEC 
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Annexe 9 : Support à l’évaluation du risque de tension ou rupture d’approvisionnement 

entre les fournisseurs et l’exploitant proposé par le LEEM en juillet 2021 (143) 
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Annexe 10 : Liste non exhaustive de questions pour décrire 

l’évènement, ses conséquences et sa probabilité 

d’aggravation (118,174) 

 

Description Questions 

De l’évènement 

(selon méthode 

QQOQCCP) 

Qui a constaté le problème ? 

Quelle(s) étape(s) de la chaine du médicament est (sont) concernée(s) ?  

Quel est le problème ? 

Quand le problème a-t-il été constaté ? Depuis quand le problème existe-t ’il ? 

Comment a-t ’il été détecté ?  

Quelle est l’étendue du problème : nombre de lot, nombre de spécialités ? 

Est-ce que l’origine du problème a été identifiée ? 

Sévérité de 

l’évènement 

Qu’est-ce qui peut mal tourner ? 

Quelle est l’étendue du problème : nombre de lot, nombre de spécialités ? 

Quel impact sur le patient ? 

Quelle est la durée potentielle de ce problème ? 

Quelle est la durée potentielle de la pénurie ? 

Quel est l’impact sur le délai de mise à disposition du médicament ?  

Est-ce qu’il y a besoin de faire le retrait d’un ou plusieurs lots ? 

Les stocks actuels et de sécurité sont-ils en capacité de couvrir les besoins du 

marché actuel ? 

Probabilité 

d’aggravation de 

l’évènement 

Est-ce que la cause de l’évènement est réglable et si oui en combien de temps ?  

Quelle est la probabilité que la situation s’aggrave ? 

Détectabilité 

d’aggravation de 

l’évènement 

Est-ce qu’il est possible de contacter les acteurs pour en savoir plus sur la 

situation ?  

Est-il possible de détecter une aggravation de la situation ? 

CAPA évaluation Y-a-t-il une probabilité de mettre en place des actions pour limiter le risque 

dans les délais impartis ? 
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Annexe 11: Exemple de carte de flux de valeur pour la fabrication de comprimé extrait de la thèse 

de D. Garnier (175) 
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Annexe 12 : Capture d’écrans du site Trustmed 

 

Image ci-dessous : Menu du site Trustmed 

 

 

Images ci-dessous : Ouverture d’un dossier de rupture 
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Image ci-dessous : Mesures disponibles pour gérer la pénurie,  questions / pièces jointes / historique et  

exports collaborateurs notifiés 
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Entre 2014 et 2024, le nombre de pénurie de médicament a été multipliée par 5 en France. Les pénuries mettent 

en péril l’accès au soin et la qualité de prise en charge des patients.  

 
Les causes des pénuries sont multifactorielles. Leurs complexités s’expliquent par le nombre important d’acteurs 

impliqués dans la chaine d’approvisionnement du médicament.  

 

Des réglementations sur les pénuries ont été mises en place en Europe. Seulement les politiques et les exigences 
en termes de gestion des pénuries sont loin d’être harmonisés entre les états membres. La France, a rendu 

obligatoire pour les exploitants de médicaments d’intérêt thérapeutique majeur le plan de gestion des pénuries et 

le plan de continuité des activités.  

 
Dans ce contexte, cette thèse propose une méthode de mise en place du plan de gestion des pénuries pour répondre 

aux exigences réglementaires croissantes. 
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Between 2014 and 2024, the number of drug shortages in France have encountered a fivefold increase. Shortages 

jeopardize access to treatment and the quality of patient care.  

 

The causes of shortages are multifactorial. Their complexity is due to the considerable number of stakeholders 

involved in the drug supply chain.  

 

Shortage regulations have been introduced in Europe. However, policies and requirements in terms of shortage 

management are far from harmonized between member states. France has made mandatory for industrials 

“exploitants” of a major therapeutic interest drug to make shortage management plan and shortage mitigation 

plan.  

 

In this context, this thesis proposes a method for implementing a shortage management plan to meet growing 

regulatory requirements. 
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