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Textedela question

M. Vincent Ledoux attire I'attention de M. le ministre de la santé et de la prévention sur le risque de pénurie
d'amoxicilline, I'un des antibiotiques les plus utilisés chez les enfants. Alors que les services pédiatriques font face a
une forte épidémie de bronchiolite, I'amoxicilline commence a manquer sur tout le territoire. Destinée a lutter
contre plusieurs infections bactériennes comme les otites et pneumonies, la principal e raison de ce risque de pénurie
sembl e étre une forte demande en début de saison froide non anticipée par les industriels, accentuée par les ruptures
sur la chaine d'approvisionnement. La Société francaise de pédiatrie alerte sur le fait que « les stocks des
alternatives aux formes pédiatriques d'amoxicilline ne permettront pas de tenir au-dela de quelques semaines », ce
qui risque de mettre en danger le bon déroulé des soins des enfants. Cette situation n'est pas particuliere ala France,
elle concerne toute I'Europe, selon une note de I'’Agence nationale du médicament publiée le 9 novembre 2022.
Cette derniére a également prévu que « de fortes tensions d'approvisionnement en amoxicilline, voire des ruptures
de stock, sont prévues jusgu'en mars 2023 ». Alors que M. le ministre a indiqué que les pénuries médicamenteuses
touchant I'amoxicilline et le paracétamol seraient réglées « dans les semaines, les mois qui viennent », il lui
demande de lui indiquer les modalités de son action, tant en matiére de rationnement que de reconstitution de stocks
stratégiques, afin de pouvoir maintenir une continuité des soins tout en évitant qu'une telle situation ne se
reproduise.

Textedelaréponse

L'amoxicilline est un antibiotique indiqué dans le traitement des infections suivantes chez I'adulte et I'enfant :
sinusite bactérienne aigué, otite moyenne aigué, angine/pharyngite documentée a streptocoque, exacerbations
aigues de bronchite chronique, pneumonie communautaire, cystite aigué, bactériurie asymptomatique gravidique,
pyélonéphrite aigué, fievre typhoide et paratyphoide, abcés dentaire avec cellulite, infections articulaires sur
prothéses, éradication de Helicobacter pylori, maladie de Lyme, prophylaxie de I'endocardite. Cette molécule fait
actuellement I'objet de tensions d'approvisionnement dans toute I'Europe, ainsi que dans dautres marchés
internationaux. Les formes les plus concernées sont les médicaments Clamoxyl (amoxicilline) et génériques
(dosages 125 mg/5ml, 250 mg/5 ml et 500 mg/5 ml) et Augmentin (amoxicilline/acide clavulanique) et génériques
(dosage 100 mg/12,5 mg/ml). Ce sont les antibiotiques les plus prescrits chez I'enfant. D'autres formes orales,
plutét destinées a l'adulte (comprimés, gélules, etc.), font également I'objet de tensions. A ce titre, |'agence
nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) a demandé aux laboratoires concernés
d'augmenter leur capacité de production. Des contingentements quantitatifs ont été mis en place en ville et a
I'hbpital pour gérer au mieux les stocks disponibles. L'/ANSM a émis des recommandations a destination des
patients et des professionnels de santé dans lesguelles elle met I'accent sur le bon usage de ces médicaments et
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rappelle que les antibiotiques n'ont aucune efficacité contre les infections virales, dont les bronchiolites, la grippe,
la Covid-19, les rhinopharyngites et la grande majorité des angines et des otites. L'ANSM incite également a
délivrer les médicaments selon la durée de traitement. En outre, I'’ANSM a édicté de nouvelles recommandations, le
29 décembre 2022. A ce titre, les pharmaciens peuvent, atitre exceptionnel et temporaire, délivrer une préparation
magistrale adaptée pour les enfants de moins de 12 ans si le médicament prescrit n'est pas disponible, a savoir :
Amoxicilline en poudre pour suspension buvable dosée a 125 mg/5 ml ou 250 mg/5 ml. Cette délivrance doit
saccompagner de la remise d'une fiche d'utilisation aux parents ou aux patients. Ces ruptures sont notamment la
conséguence de la recrudescence importante des pathologies hivernales non corrélée a une augmentation
proportionnelle de la fabrication des produits disponibles. En outre, d'autres phénomenes expliquent ces situations
de rupture telles que les difficultés d'approvisionnement en matiéres premiéres et notamment en excipients entrant
dans la composition de cette spécialité. Les industriels sont tenus de prévenir et de gérer les ruptures de stock des
médicaments qu'ils commercialisent. 11s doivent assurer un approvisionnement approprié et continu du marchée
national et prendre toute mesure utile pour prévenir et palier toute difficulté d'approvisionnement. L'ANSM est
également mobilisée afin d'assurer la continuité de |'accés aux médicaments pour les patients et les professionnels
de santé. Elle évalue, valide et coordonne, si nécessaire, les actions qui doivent étre menées par les industriels,
lesquels demeurent responsables de la disponibilité des médicaments qu'ils commercialisent. Pour autant, compte
tenu de 'augmentation des signalements de ruptures et risques de ruptures de stock constatée ces derniéres années,
indépendamment de la pandémie Covid-19, différents textes sont venus encadrer la gestion de ces ruptures. Dans
un premier temps, laloi du 26 janvier 2016 de modernisation de notre systéme de santé et son décret d'application
du 20 juillet 2016 relatif a la lutte contre les ruptures d'approvisionnement de médicaments, ont introduit des
mesures de prévention et de gestion des ruptures de stock au niveau national afin de redéfinir les instruments ala
disposition des pouvoirs publics et de renforcer les obligations qui pésent sur les acteurs du circuit de fabrication et
de distribution. En ce sens, les industriels sont tenus d'informer sans délai I'ANSM de toute rupture ou risque de
rupture de stock sur les médicaments d'intérét thérapeutique majeur (MITM) mentionnés a l'article L. 5111-4 du
code de la santé publique, en précisant les délais de survenue, les stocks disponibles, les modalités de disponibilité
et les délais prévisionnels de remise a disposition et I'identification de spécialités pouvant se substituer a la
spéciaité pharmaceutique en défaut. Par ailleurs, les entreprises exploitant les médicaments sont également
contraintes d'élaborer et de mettre en cauvre des plans de gestion des pénuries (PGP) dont I'objet est de prévenir et
de pallier toute rupture de stock de MITM. L'ANSM publie ainsi sur son site internet (www.ansm.sante.fr) laliste
des MITM ne disposant pas d'aternatives thérapeutiques appropriées ou disponibles en quantité suffisante, pour
lesquels une rupture ou un risque de rupture de stock est mis en évidence. Cette liste est accompagnée d'un certain
nombre de documents d'information a|'attention des professionnels de santé et des patients, portant sur la situation
relative al'approvisionnement de la spécialité concernée ainsi que sur les mesures mises en ceuvre pour assurer les
traitements. Enfin, le fait pour un industriel de ne pas respecter ses obligations I'expose le cas échéant a des
sanctions financiéres prononcées par I'ANSM. Dans un deuxieme temps, la loi du 24 juillet 2019 relative a
I'organisation et alatransformation du systéme de santé a rendu possible |e remplacement de médicaments par les
pharmaciens d'officine en cas de rupture d'un MITM, facilitant ainsi la continuité du traitement des patients. Dans
le prolongement de cette loi, le ministére chargé de la santé a élaboré une feuille de route 2019-2022 pour lutter
contre les pénuries et améliorer la disponibilité des médicaments en France. Cette feuille de route prévoit tout
d'abord la diffusion d'une information adaptée sur la disponibilité des médicaments, des fournisseurs jusgu'aux
pharmaciens et vers les patients. Elle prévoit également la mise en cauvre de mesures visant a relocaliser les
fabricants de matiéres premiéres et de médicaments en Europe et en France. A cette fin, des actions ont été menées
pour améliorer |'attractivité financiere de la France et du territoire européen. A cet égard, laloi de financement dela
sécurité sociale pour 2020 a encore renforcé la lutte contre les ruptures de stock de médicaments par la mise en
place d'un PGP pour chaque MITM, la constitution d'un stock de couverture des besoins en medicaments et
I'importation des alternatives thérapeutiques dans certains cas de pénuries. Les sanctions financiéres entourant ces
obligations ont été renforcées. Les modalités de ces obligations ont été précisées par le décret du 30 mars 2021
relatif au stock de sécurité destiné au marché national, qui est entré en vigueur le ler septembre 2021. A cetitre, le
stock de sécurité doit étre de deux mois de couverture des besoins pour lesMITM et d'une semaine pour les autres
médicaments. Ce stock de sécurité est porté a un mois pour les médicaments non MITM contribuant a une politique
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de santé publique définie par le Ministre chargé de la santé. Pour les MITM, le stock de sécurité peut dans certains
cas étre diminué ou, au contraire, augmenté. Des décisions en ce sens ont d'ores et dé§ja été prises par 'ANSM et
elles sont disponibles sur son site internet : https.//ansm.sante.fr/page/informations-rel atives-au-decret-
ndeg-2021-349-du-30-03-2021. Les stocks de sécurité doivent étre mentionnés dans les PGP élaborés par les
industriels, tout comme les risques relatifs au cycle de fabrication et de distribution de la spécialité concernée et la
liste des spécialités pouvant constituer une alternative a la spéciaité en défaut, le cas échéant. En outre, les PGP
peuvent prévoir d'autres sites de fabrication de matiéres premiéres a usage pharmaceutique et d'autres sites de
fabrication des médicaments. Enfin, sur une initiative de la commission européenne, le reglement (UE)
n° 2022/123 du 25 janvier 2022 aintroduit des dispositions visant a prévenir et gérer les pénuries de médicaments
et de dispositifs médicaux considérés comme critiques, en renforgant le r6le de I'Agence européenne des
médicaments. Son entrée en application a été fixée au ler mars 2022 pour les médicaments et au 2 février 2023
pour les dispositifs médicaux. |l sagit |a d'une premiére étape visant a mettre en place un cadre renforcé pour la
notification et la surveillance des pénuries de médicaments et de dispositifs médicaux lors d'urgences de santé
publigue ou d'événements majeurs dans I'Union européenne.
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