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Journées Francophones de la préparation pharmaceutique

* Des difficultés industrielles liées a de multiples facteurs et en particulier une forte augmentation de la demande
globale
e Augmentation d’un facteur 10 des ruptures et tensions en 10 ans

Evolution du nombre de signalements de risques de ruptures . Al de la demande
et ruptures de stock depuis 2013 _
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(plusieurs difficultés pouvant survenir simultanément pour causer une rupture)
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LES 10 CLASSES THERAPEUTIQUES LES PLUS TOUCHEES Décembre
PAR LES RUPTURES DES STOCKS DE MEDICAMENTS |em 2022

LES ENTREPRISES

Plus de la moitié des ruptures conceme les anti-infectieux, les médicaments du systéme nerveux B0 MEDICAMERT
et les anticancéreux

f’ 2% ANTIPARASITAIRES ET REPULSIFS
Jtﬁ (ex : antipaludéens)

|| 4% MEDICAMENTS DU SYSTEME RESPIRATOIRE

ANTI-INEECTIEUX 21 % “ (ex  traitements de 'asthme)
GENERAUX
(ex : vaccins, ; o, MEDICAMENTS DES
antibactériens, M [ 6% ORGANES SENSORIELS
antiviraux) - 2 (ex : anti-infectieux
d ou antiglaucomateux
v pour yeux ou oreilles)
MEDICAMENTS Amoxicilline pédiatrique :

MEDICAMENTS 19 % 6% DpEs MUSCLES
DU SYSTEME RU;_F‘UR = ET DU SQUELETTE
NERVEUX (ex : myorelaxants)

(ex : antiépileptiques, " DE STOCK
antiparkinsoniens,
anesthésiques) o i,

Bétahistine :

ANTICANCEREUX ET 14% 6% glil:ggﬁcégﬁ DES VOIES
IMMUNOMODULATEURS
(ex : chimiothérapies) # ‘ 9 % 8 % / (ex : antiulcéreux, antinauséeux)

MEDICAMENTS MEDICAMENTS DERIVES DU SANG
EN CARDIOLOGIE (ex : anticoagulants, additifs
(ex : antihypertenseurs) de compensation veineuse)

ENQUETE LEEM 2018 SUR LES RUPTURES DE STOCK + FEVRIER 2018 » @LEEMFRANCE - WWW.LEEM.ORG

* Des demandes récurrentes et multiples Métronidazo

* Une collaboration productive avec ’ANSM et la DGS qui a
abouti a la production inédite d’amoxicilline pédiatrique
* 7 millions de gélules en 1 an
e 100.000 traitement /mois

Gabapentin
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INDUSTRIEL

ALERTE RUPTURE

I
ANSM
Activation Plan Blanc

Un logigramme réfléchi e

Possibilité d'importation

Réquisition laboratoires (mise sous quotat)

suite a la collaboration P

PREF SN2P

ét rOite avec IIANSM Réception de la demande

1
Etude de faisabilité initiale

Détermination de la forme

Sourcing MPUP

Disponibilité sur le
territoire national ou non

pharmaceutique envisagée

Forme galénique de la
spécialité ou forme adaptée

Validation par le
groupe

gl Sécurisation financiére de
l'achat Procédure de fabrication initiale

v

“Collecte des certificats
GMP

Collecte des CA T L
Fabrication du lot J
Commande échantilion pilote
Réanalyse éventuelle Contréle qualité : uniformité de
masse, uniformité de teneur
[
Validation du lot
légende : pilote
- action coordonnée par les pharmacies Procédure de fabrication validée

- action coordonnée par les autorités

,

-action coordonnée par les autorités et les sous traitants
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Un logigramme réfléchi
suite a la collaboration
étroite avec '’ANSM

[ Edition monographies
Edition notices

Lancement études
de stabilités

Ervoi aux CH

légende :
- action coordonnée par les pharmacies Achats groupés

- action coordonnée par les autorités MPUP
-action coordonnée par les autorités et les sous traitants Dispatch par régions

.

FABRICATION SOUS

TDAITAAITC
Collecte des statistiques
Contrdle conformité (CH)
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g Propositions réalisées dans le cadre du plan Blanc
médicament objectif: gagner en efficacité tout en sécurisant
les process

* Que savons-nous aujourd’hui
produire ?
e Gélules avec ou sans excipients
* Liquides de réalisation simple
* Sirop et suspension buvable avec

excipients complexes ou véhicules
existants

* Suppositoires
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Focus sur les

Formes
Galéniques
réalisables:

avantages et
inconvénients

Gélules
sans excipient

Liquides
a usage externe

Sirops et suspensions Rapide (3)
buvables avec excipients

complexes

Suppositoires

Paquets

Gélules
avec excipient

Sirops et suspensions Long (1)

buvables avec formule
sur mesure (véhicule a
développer)

Validation

faisabilité

Rapide (3)

Rapide (3)

Moyenne (2)

Capacité de
production

Tres rapide (4) Grande (3)

Grande (3)

Moyenne (2)

Faible (1)

Grande (3)

Moyenne (2)

Expérience

Tres rapide (4) Tres grande (4) amoxicilline

SHA

paracétamol

paracétamol

SRO

Prednisone,
Prednisolone

limitée

Stabilité *

selon BPP (4 semaines
par défaut)

A faire sinon 14 a 30
jours

Si données de stabilité
existante : immédiate

selon BPP (4 semaines
par défaut)

selon BPP (4 semaines
par défaut)

selon BPP (4 semaines
par défaut)

Si données de stabilité
existantes : immédiate

facteur limitant principal **

Densité et hygroscopie de la
MPUP

disponibilité des
conditionnements, stockage et
transport

Absence de données de
stabilité

Rupture excipient

Palatabilité

Logistique de production (main
d’oeuvre, espace)

Logistique de production (main
d’oeuvre), palatabilité
Validation du mélange
Palatabilité

Peu de données de stabilité
dans la littérature (stabilis par
ex.), reproductibilité,

palatabilité
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- Un point capital: I'acces et la gestion des matieres premieres :

L’acces a la matiere premiere n’a pas aujourd’hui représenteé une difficulté

majeure ...
 ...al’'exception du volume d’achat et du risque financier potentiel
es resd
. S
pctiver
* les challenges : caire-

* Gestion des stocks et anticipation du besoin
e Qualification de la matiere premiere

e Conditionnement industriel

e Sécurité financiere

Les options discutées
e Qualification via un EP ... 'AGEPS en premiere ligne

* Une rétrocession d’exception entre sous-traitant
 Achat de la MPUP par un EP ... AGEPS ... mais appel d’offre et donc challenge de timing !
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- Un point capital: I'acces et la gestion des matieres premieres :

- Matieres premieres non sourcées par un fournisseur agréé provenant hors UE (catégorie 3 des BPP)
- Probleme:
- Analyse de la matiere premiere complete en plus des points précédents
- QUI ? Ageps, PUI, autres...

- Cas des MPUP disponibles chez les laboratoires pharmaceutiques fabricant la spécialité en rupture (en France et UE)
- Nous proposions: mise a disposition pendant la rupture rendue obligatoire
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7 Implication des différents acteurs du

circuit et amélioration de la circulation de
'information

* Mobilisation large et si possible rapide
* PUI/ controbles

* Appel d’offre MPUP

 Pharmacien d’officine

* Information claire et identique sur I’ensemble du territoire, protocole
de substitution, prise en charge ...

Syndicats, Ordre, OMEDIT, CPTS ...

Message commun et superposable avec CNAM

. isl - I'information
o ence de la chaine d’approwsmnnement - l'info
Transpar
| | | nt . . . ] . ‘a ‘a
Jus?uf(?rumg?it(‘)?\s des prescripteurs via logiciel d aide
e In
prescription

tion de DP rupture "
rl-\:_/\V(;)s‘:ages d'information pgtlent stancizrcgftieurs
Ameélioration visibilité au niveau des rep
Tableau de bord

EX
GOUVERNEMENT
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Des avancées fortes en 2023: Art 71 de la LFSS, focus MITM

Niveau 1: Toutes les spécialités

Tension ou rupture : Préparations magistrales en I'absence de spécialité disponible = préparations magistrales
« classique » dans le cadre de I’Art L5121-1 du CSP

e Concerne les MITM en début de tension ou tout autre médicament.

e Tarification avec tact et mesure

Focus sur les MITM, Art 71 LFSS
Niveau 2:
Tension ou rupture MITM importante ou qui se prolonge Art. L. 162-16-4-6

Préparations magistrales selon recommandations ANSM JW
97 décembre 2023

La tarification pourra étre fixé par arrété du ministre

Texte 1547 147

L : ‘S emer\t
. . e G
Niveau 3: Toujours focus sur les MITM < aécombre 202382 1"
023-1250 d‘:.ﬁté sociale POU'

Rupture ou arrét de commercialisation MITM, menace ou crise sanitaire Lot 202\ sec
Déclenchement PHS ou POS via un arrété ministériel
La tarification sera fixée par arrété du ministre

11
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Quelques challenges en suspens

* Clarifier le statut spécifique de la préparation magistrale en tension
et sa prise en charge

* la rupture / tension d’une spécialité doit ouvrir la possibilité de substitution
par le pharmacien vers une préparation magistrale remboursée.

* Larupture d’'un MITM
* Larupture d’'un non MITM

e Gestion et sécurisation financiere de la MPUP avant finalisation
appel d’offre

* Gestion du personnel habilité a fabriquer des PM en période de
rupture

* Nécessité d’augmenter les ressources
e Etudiant en chimie ? Etudiant en pharmacie ...?

12
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