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TRAVAUX
DE LA COMMISSION D’ENQUETE

I. COMPTE RENDU DE LA REUNION CONSTITUTIVE
(mercredi 1¢ février 2023)

M. Jean-Pierre Moga, président. - En ma qualité de président d’age,
il me revient d’ouvrir la premiere réunion de la commission d’enquéte sur la
pénurie de médicaments et les choix de I'industrie pharmaceutique frangaise.
Je vous rappelle que cette commission d’enquéte a été créée sur l'initiative
du groupe communiste républicain citoyen et écologiste (CRCE),
en application du droit de tirage reconnu aux groupes politiques par
l'article 6 bis du Réglement du Sénat.

Nous devons tout d’abord procéder a la désignation du président de
la commission d’enquéte. Je vous rappelle que, en application du deuxieme
alinéa de l'article 6 bis du Reglement du Sénat, « la fonction de président ou
de rapporteur est attribuée au membre d’'un groupe minoritaire ou
d’opposition, le groupe a l'origine de la demande de création obtenant de
droit, s’il le demande, que la fonction de président ou de rapporteur
revienne a I'un de ses membres ».

Pour les fonctions de président, jai recu la candidature de
Mme Sonia de La Provoété, du groupe Union Centriste.

La commission d’enquéte procéde a la désignation de sa présidente,
Mme Sonia de La Provité.

Mme Sonia de La Provoté, présidente. Je vous remercie, mes chers
collegues, de m’avoir confié la présidence de cette commission d’enquéte sur
la pénurie de médicaments et les choix de l'industrie pharmaceutique
francaise, un vaste sujet.

La pandémie a révélé toutes les fragilités de notre modeéle
économique, tout particulierement dans le domaine du médicament et des
dispositifs médicaux. La guerre en Ukraine a fait naitre de nouvelles
difficultés inattendues, liées, par exemple, a la production de matiéres
premieres telles que le verre, le carton et l'aluminium, nécessaires a la
finalisation de la production de médicaments.

Selon une étude récente, 31 % des Francais ont affirmé s’étre heurtés
a une rupture d’approvisionnement en médicaments, et on constate
également que la mise a disposition d’un médicament est parfois repoussée
de quelques semaines.


http://www.senat.fr/senateur/moga_jean_pierre19369b.html
http://www.senat.fr/senateur/de_la_provote_sonia19735d.html

Notre sujet est d’actualité, d’autant que nous venons de traverser
une triple épidémie -la grippe, le nouveau variant de la covid-19 et la
bronchiolite -, qui a mis en évidence que des médicaments d"usage courant,
comme des antibiotiques ou des antalgiques, venaient a manquer.

Aussi, je salue linitiative du groupe CRCE de nous donner
"occasion d’étudier les causes profondes de cette situation en vue de trouver
les moyens d’y remédier.

Nous poursuivons la constitution du Bureau de la commission
d’enquéte.

Nous procédons, dans un premier temps, a la désignation du
rapporteur.

J'ai recu la candidature de Mme Laurence Cohen, du groupe
communiste républicain citoyen et écologiste.

La commission d’enquéte procéde a la désignation de sa rapporteure,
Mme Laurence Cohen.

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Je vous félicite, madame la
rapporteure. Nous avons toutes les deux participé a la mission d’information
sur la pénurie de médicaments et de vaccins qui a eu lieu en 2018.

Nous procédons, dans un second temps, a la désignation des
vice-présidents et des secrétaires.

Compte tenu des désignations de la présidente et de la rapporteure
qui viennent d’avoir lieu, la répartition des postes de vice-président et de
secrétaire est la suivante: pour le groupe Les Républicains, deux
vice-présidents et un secrétaire; pour le groupe Socialiste, Ecologiste et
Républicain, un vice-président et un secrétaire; pour le groupe Union
Centriste, un vice-président ; pour le groupe Rassemblement des démocrates,
progressistes et indépendants, un vice-président; pour le groupe du
Rassemblement Démocratique et Social Européen, un vice-président ; pour le
groupe les Indépendants - République et Territoires, un vice-président ;
pour le groupe Ecologiste - Solidarité et Territoires, un vice-président.

Pour les fonctions de vice-président, jai recu les candidatures
suivantes: pour le groupe Les Républicains, M. Bruno Belin et
Mme Alexandra Borchio-Fontimp ; pour le groupe Socialiste, Ecologiste et
Républicain, Mme Laurence Harribey ; pour le groupe Union Centriste,
Mme Annick Jacquemet; pour le groupe Rassemblement des démocrates,
progressistes et indépendants, Mme Patricia Schillinger ; pour le groupe du
Rassemblement Démocratique et Social Européen, Mme Véronique
Guillotin ; pour le groupe les Indépendants - République et Territoires,
Mme Vanina Paoli-Gagin; pour le groupe FEcologiste - Solidarité et
Territoires, Mme Mélanie Vogel.


http://www.senat.fr/senateur/de_la_provote_sonia19735d.html

Pour les fonctions de secrétaire, j’ai recu les candidatures suivantes :
pour le groupe Les Républicains, M. Alain Houpert; pour le groupe
Socialiste, Ecologiste et Républicain, Mme Emilienne Poumirol.

La commission d’enquéte procede a la désignation des autres membres de
son Bureau: M. Bruno Belin, Mmes Alexandra Borchio-Fontimp, Laurence
Harribey, Annick Jacquemet, Patricia Schillinger, Véronique Guillotin, Vanina
Paoli-Gagin, Mélanie Vogel, vice-présidents ; M. Alain Houpert et Mme Emilienne
Poumirol, secrétaires.

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Avant d’entrer dans le vif
du sujet, permettez-moi de vous rappeler brievement les regles spécifiques
qui s’appliquent au fonctionnement des commissions d’enquéte.

Nous sommes tout d’abord tenus a un délai impératif de six mois
pour rendre nos travaux. La prise d’effet de la création de la commission
d’enquéte ayant eu lieu le 24 janvier, elle prendra fin le 24 juillet au plus
tard.

Nous disposons de pouvoirs de controle renforcés, tel que celui
d’auditionner toute personne dont nous souhaiterions recueillir le
témoignage. En outre, la loi prévoit que « les rapporteurs des commissions
d’enquéte exercent leur mission sur pieces et sur place. Tous les
renseignements de nature a faciliter cette mission doivent leur étre fournis.
Ils sont habilités a se faire communiquer tous documents de service, a
I"exception de ceux revétant un caractere secret et concernant la défense
nationale, les affaires étrangeres, la sécurité intérieure ou extérieure de 1'Etat,
et sous réserve du respect du principe de la séparation de 'autorité judiciaire
et des autres pouvoirs ».

Par ailleurs, les auditions des commissions d’enquéte sont en
principe publiques. Je vous propose donc que toutes les réunions de notre
commission fassent 1'objet d’une captation audiovisuelle, a 1’exception, bien
évidemment, de celles pour lesquelles nous déciderions d’appliquer le secret.

Enfin, les personnes appelées a témoigner devant la commission
d’enquéte sont tenues de préter serment, ce qui n'empéche pas d’organiser
des auditions de la rapporteure ouvertes a tous les membres de la
commission, mais selon une procédure plus légere, puisque sans prestation
de serment.

Par ailleurs, tous les travaux non publics de la commission
d’enquéte, autres que les auditions publiques et la composition du Bureau de
la commission, sont soumis a la regle du secret pour une durée de
vingt-cing ans.

J'appelle donc chacun d’entre nous a la plus grande discrétion sur
ceux de nos travaux qui ne seront pas rendus publics.


http://www.senat.fr/senateur/de_la_provote_sonia19735d.html
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Le non-respect du secret est puni des peines prévues a
I'article 226-13 du code pénal soit d'un an d’emprisonnement et de
15 000 euros d’amende. En outre, I’article 100 du Reglement du Sénat prévoit
que « tout membre d’une commission d’enquéte qui ne respectera pas les
dispositions du paragraphe IV de l'article 6 de l'ordonnance n° 58-1100
du 17 novembre 1958 relatives aux travaux non publics d'une commission
d’enquéte pourra étre exclu de la commission par décision du Sénat prise
sans débat sur le rapport de la commission apres avoir entendu l'intéressé »
et que cette exclusion « entrainera pour le sénateur qui est I'objet d"une telle
décision l'incapacité de faire partie, pour la durée de son mandat, de toute
commission d’enquéte ».

Avant de donner la parole a notre rapporteure, je vous indique que
nous devons clore notre réunion a 14 h 25 au plus tard, car le Sénat entend le
président de la Rada d"Ukraine a 14 h 30.

Mme Laurence Cohen, rapporteure. - En dix ans, la pénurie de
médicaments a véritablement explosé, le nombre de ruptures
d’approvisionnement a été multiplié par 20 ou 30, touchant les médicaments
basiques comme le paracétamol, mais aussi les antibiotiques. L’opinion
publique s’est particulierement émue de la pénurie d’amoxicilline, les
enfants étant les premiers concernés. Hier, la Ligue contre le cancer a alerté
sur la pénurie de médicaments anticancéreux, pointant 1’aggravation des
inégalités et rappelant que cela a un impact sur la survie des patients a cinq
ans. Il s’agit donc d’un sujet d’actualité tres grave pour le suivi des patients.

Apres la pandémie de la covid, nous sommes confrontés a une prise
de conscience généralisée des dysfonctionnements qui existent dans notre
pays. Aussi, au-dela des bilans a dresser, il nous faut essayer de trouver des
solutions pour remédier a cette situation. Quelle que soit notre appartenance
politique, nous avons tous, me semble-t-il, la volonté de cheminer ensemble.
Pour ma part, je m’efforcerai de faire en sorte qu’il en soit ainsi afin que
notre rapport soit utile.

Nous allons bien str nous inspirer des nombreux rapports commis
par le Sénat et I’Assemblée nationale ainsi que par I'Union européenne. Mais
nous avons besoin de vos contributions, de vos propositions.

Je vous propose d’auditionner bien évidemment le ministre de la
santé, mais aussi des institutionnels, tels que la Direction générale de la santé
(DGS), I’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de
santé (ANSM), le Comité économique des produits de santé (CEPS), ainsi
que les autres acteurs de la politique du médicament, tels que 1'Observatoire
de la transparence dans les politiques du médicament (OTMeds), ou encore
des médecins, des pharmaciens, des syndicalistes - ma liste n’est pas
exhaustive. Je 'ai dit, il importe d’abord de dresser un bilan.


http://www.senat.fr/senateur/cohen_laurence11031d.html
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En France, 1’Assistance publique - Hopitaux de Paris (AP-HP) peut
s’appuyer sur 1’Agence générale des équipements et produits de santé
(Ageps) en matiére de produits de santé. Au moment de la rupture
d’approvisionnement, nous avons observé que cette agence était elle aussi
concernée. Il sera donc intéressant de recueillir le point de vue de ses
dirigeants pour en comprendre les raisons. Ont-ils moins de moyens ? Est-ce
da a la désindustrialisation ? Car nous devons aussi explorer le champ de
I'industrie, en auditionnant les ministres concernés.

Nous pourrons aussi faire des déplacements ; je pense aux groupes
pharmaceutiques Sanofi et Servier, mais nous sommes ouverts a toutes vos
propositions.

Par ailleurs, il serait intéressant de voir ce qui se passe hors de
I’'Hexagone. Tous les pays semblent connaitre les mémes problématiques, ce
qui n'est pas étonnant puisque c’est la méme logique qui préside aux
politiques de santé publique. Vous le savez, 80 % de la production des
principes actifs pharmaceutiques sont produits en Chine et en Inde.
En décembre 2022, la Chine a stoppé l'exportation de l'ibuprofene lorsque
I"épidémie de covid y a explosé ; nous en mesurons encore les conséquences.

Nous organiserons par téléconférence des échanges avec la
fondation Oswaldo-Cruz ou le ministre brésilien de la santé, avec 1'Inde ou
encore le Canada ou les Etats-Unis pour connaitre leurs pratiques. Nous
pouvons nous déplacer en Suisse, qui conduit des expériences intéressantes,
ainsi qu’a Bruxelles.

La Premiere ministre a mis en place, le 26 janvier dernier, une
mission interministérielle sur la régulation et le financement des produits de
santé. Elle formulera ses premiéres recommandations d’ici a trois mois.
Je pense, en toute humilité, que la création de notre commission d’enquéte a
contribué a cette prise de décision, de méme que le trés fort mécontentement
de I'opinion publique, repris dans tous les journaux. On ne compte plus les
articles publiés sur les pénuries de médicaments; il y a quelques semaines,
par exemple, le magazine Marianne a publié un dossier complet tres
intéressant sur ce sujet.

Cette mission interministérielle doit étre vue comme un travail
complémentaire du notre. Ne nous interdisons rien !

Mme Pascale Gruny. - Je vous remercie de la création de cette
commission d’enquéte, qui revét une importance particuliere.

Laurence Harribey et moi-méme sommes rapporteurs, au sein de la
commission des affaires européennes, sur I’Europe de la santé. Nous avons
déja commis plusieurs rapports d’information sur le médicament. A ce titre,
nous vous ferons des propositions d’auditions.


http://www.senat.fr/senateur/gruny_pascale14026u.html
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Avant Noél, nous avons rencontré un groupement d’entreprises de
taille TPE-PME ; 'une d’entre elles a indiqué qu’elle préférait vendre ses
produits a l'étranger plutdét qu’en France compte tenu de la clause de
sauvegarde. De méme, avec l'objectif national de dépenses d’assurance
maladie (Ondam), la Chine et 'Inde ne veulent plus vendre de médicaments
a la France a cause de leur prix. Nous devons inclure cette dimension dans le

champ de notre réflexion.

Mme Laurence Harribey. - Je remercie le groupe CRCE de cette
initiative. Je pense également que les récents travaux du Sénat ne sont pas
pour rien dans la création de la mission interministérielle.

Je vous recommande de consulter le rapport d’information sur
I’Europe du médicament que nous avons publié en octobre dernier.
Il convient en effet de nous intéresser a la problématique européenne. Certes,
les Etats membres ont leur propre politique de santé publique - 1'Union
européenne n’a pas de compétence en matiére de sécurité sociale -, mais le
marché européen du médicament est largement mondialisé. Cette situation
explique en grande partie la pénurie de médicaments.

Le marché est également tres fragmenté, les grands groupes ont une
logique de mondialisation, tandis que les PME sont en grande difficulté.
La structuration du marché est 'un des éléments a examiner.

Je rejoins Pascale Gruny : prenons en considération les travaux de la
commission des affaires européennes. Nous travaillons actuellement sur les
données de santé et 'Europe du médicament. L'Europe doit étre un volet
important de notre réflexion.

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Nous avons envisagé un
déplacement a Bruxelles. La commission européenne a d’ailleurs engagé une
réflexion sur la pénurie du médicament.

Mme Patricia  Schillinger. - Il conviendrait d’inscrire les
délocalisations du secteur pharmaceutique dans une perspective historique
afin d’en étudier les causes et les modalités. Dans le Haut-Rhin, ot ce secteur
est historiquement important, jai assist¢é a ce phénomene, lié a la
réglementation Seveso, a leffet des 35heures, a la concurrence
internationale. En outre, les chercheurs ont tendance a s’expatrier la ou ils
sont mieux rémunérés. C’est pénalisant pour l'installation de I'industrie dans
notre territoire et pour la formation.

Mme Vanina Paoli-Gagin. - Je veux rappeler les travaux de la
Haute Assemblée sur ce sujet. Je pense notamment au rapport d’information
de mon colléegue Jean-Pierre Decool, de méme que celui que jai rédigé
I’année derniere sur la recherche et l'innovation, qui m’a conduite a
interroger des acteurs du secteur de la santé, notamment Stéphane Bancel,
président-directeur général de Moderna, qui a produit I'un des vaccins a
ARN messager contre la covid.
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Par ailleurs, étudierez-vous la production des nouvelles molécules et
les contraintes pesant sur les homologations, qui représentent un coftt
important par rapport a ’Amérique du Nord et a I’Asie ? Cette question me
semble centrale.

M. Bruno Belin. - Je souhaite suggérer quelques auditions.
L’Académie nationale de pharmacie fait des propositions concrétes sur ce
sujet ; le prix des médicaments a un impact pour les répartiteurs, il faut
entendre la chambre syndicale de la répartition pharmaceutique ; enfin, les
laboratoires de biologie médicale manquent de réactifs pour faire leurs
diagnostics préalables a la mise en route de traitements.

Enfin, pouvez-vous nous en dire plus sur l'agenda de la
commission ?

Mme Laurence Cohen, rapporteure. - Nous souhaitons toutes les
deux porter une attention particuliere au prix des médicaments et a I’absence
de transparence, deux faces du méme probléme. On nous dit, d’un coté, que
les prix des médicaments ne sont pas assez élevés et, de l'autre, que le prix
des traitements innovants est exorbitant. Nous n’avons donc pas intérét a
intervenir sur un seul aspect, ce serait trop dangereux. Il faut étudier les
choses dans leur ensemble.

En matiere de traitements innovants, mon attention a été appelée sur
le sujet de l'immunothérapie et des cellules CAR-T. I semble qu'un
traitement soit développé par I'’Ageps, pour un prix de l'ordre de
30 000 euros, alors que le méme traitement acheté aupres d’un fournisseur
extérieur cotiterait 200 000 euros environ, entrainant, en outre, une dépense
d’un milliard d’euros pour I’AP-HP. Il faudra faire toute la lumiere sur cette
situation.

Par ailleurs, le marché est trés fractionné ; on a tendance a confondre
grands groupes et PME, alors que les petites structures souffrent, voire
disparaissent. Nous y serons attentifs.

S’agissant du calendrier de nos travaux, nous ferons au mieux, car
chacun de nous sera également occupé par l'examen de la réforme des
retraites, qui commence début mars: la commission des affaires sociales
devrait examiner le texte les 1¢r et 2 mars, avant ’examen en séance publique
pendant toute la semaine du 6 mars. Il sera difficile de mener des auditions
pendant cette période. En outre, les travaux en séance publique sont
suspendus pendant une semaine en février et deux en avril. Nous
n’organiserons donc pas d’audition pendant la semaine du 20 au 25 février.

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Nous commencerons nos
travaux la semaine prochaine. Nous les concentrerons principalement le
jeudi en fin de matinée et en début d’aprés-midi. Nous organiserons le plus
possible des tables rondes, afin d’avoir des échanges, de confronter les points
de vue.
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Les auditions de la rapporteure, ouvertes a tous les membres de la
commission d’enquéte, auront lieu plutdt en visioconférence les lundis et
vendredis, mais nous tiendrons réguliérement des réunions pléniéres, pour
faire vivre la controverse. Nous tacherons de concentrer nos travaux sur les
points sur lesquels les autres rapports sont silencieux.

Mme Laurence Cohen, rapporteure.- Je n’ai rien contre les
auditions rapporteure, mais elles sont moins intéressantes, notamment parce
qu’elles ne donnent pas lieu a une prestation de serment.

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Le cas échéant, nous
pourrons aussi nous réunir en début d’apres-midi les mardis et mercredis.

Mme Corinne Imbert. - Je reviens sur la question du prix des
médicaments. Au moment ol les médicaments génériques ont été instaurés,
les médecins, les vétérinaires, les pharmaciens et les biologistes avaient
objecté que leur utilisation saperait le financement de la recherche. En effet,
les recettes tirées des produits matures permettaient de financer la recherche,
qui a un cott élevé et croissant.

J'avais posé cette question a 1’ancien directeur de la Caisse nationale
de l'assurance maladie (Cnam) et il n’avait pas su répondre, car il ne voyait
la politique d’encouragement des génériques que du point de vue des
économies qu’elle produit pour l’assurance maladie, sans voir que ces
économies ont représenté un moindre financement de la recherche.
Par conséquent, les laboratoires se rémuneérent non plus sur les produits
matures, mais sur les produits nouveaux, d’ott des médicaments innovants
hors de prix. Ce n’est peut-étre pas le coeur du sujet, mais c’est peut-étre un
aspect de la question. La conséquence de l'explosion de la demande
mondiale conjuguée a notre politique de prix bas, c’est que nous sommes les
derniers servis.

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Le prix des produits de
santé refléte aussi le cotit de la recherche. D’ailleurs, la recherche sur les
vaccins américains était massivement financée par des fonds publics.

J'indique par ailleurs que nous devons avoir terminé nos travaux le
24 juillet au plus tard.

Mme Patricia Schillinger. - Ne risquons-nous pas d’étre inaudibles
a une telle période, pendant les congés ?

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Nous pouvons faire en
sorte qu’il soit publié avant la mi-juillet.

M. Bruno Belin. - Les prix trop bas ont eu un impact sur la recherche,
mais aussi sur la répartition, qui s’écroule - les répartiteurs sont d’ailleurs les
seuls professionnels a étre assujettis a une obligation de livraison -, ainsi que
sur le chiffre d’affaires des officines. Tout cela est une chaine.

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Nous nous retrouverons le
jeudi 9 février apres-midi pour nos premieéres auditions.
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II. COMPTES RENDUS DES AUDITIONS

Audition de Mme Dominique Le Guludec,
présidente de la Haute Autorité de santé

(jeudi 9 février 2023)

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Nous commencgons les
travaux de notre commission d’enquéte sur la pénurie de médicaments et les
choix de l'industrie pharmaceutique frangaise - car les deux sujets sont liés.
Pour cette premiere audition, nous recevons la professeure Dominique
Le Guludec, présidente de la Haute Autorité de santé (HAS), accompagnée
de Mme Fabienne Bartoli, directrice générale de la HAS, que je remercie de
s’étre mobilisées dans un délai trés bref.

Si la HAS n’est pas directement responsable du suivi ni de la gestion
des pénuries, elle est chargée d’évaluer le service attendu des médicaments
et d’émettre des avis sur leurs conditions de prescription ou d’utilisation.
Au-dela, la HAS contribue a I’évaluation de la qualité de la prise en charge
sanitaire de la population par le systeme de santé.

C’est pourquoi il nous semblait intéressant de vous auditionner des
aujourd’hui, pour entendre d’emblée une analyse des conséquences des
pénuries sur la prise en charge des patients, car il s’agit bien d’'une question
de santé publique.

La HAS émet aussi des recommandations de bonnes pratiques a
destination des professionnels de santé et certifie les hopitaux : sans doute
pourrez-vous nous éclairer également sur la maniére dont les difficultés
d’approvisionnement affectent les stratégies thérapeutiques et, plus
largement, le travail des professionnels de santé. Nous vous interrogerons
sur la meilleure maniére de les accompagner.

Nous souhaiterions, madame la présidente, que vous puissiez
formuler dans une bréve présentation introductive vos principaux constats
sur la situation actuelle et sur le role que la HAS peut étre amenée a jouer
dans la prévention des pénuries ou les réponses a y apporter - d’autant que
les pénuries de médicaments ne sont pas un phénomeéne récent.

Avant de vous passer la parole, je vous rappelle qu'un faux
témoignage devant notre commission d’enquéte est passible des peines
prévues aux articles 434-13, 434-14 et 434-15 du code pénal, et je vous invite a
préter serment de dire toute la vérité, rien que la vérité, en levant la main
droite et en disant : « Je le jure ».

Conformément a la procédure applicable aux commissions d’enquéte,
Mmes Dominique Le Guludec et Fabienne Bartoli prétent serment.


http://www.senat.fr/senateur/de_la_provote_sonia19735d.html
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Mme Dominique Le Guludec, présidente de la Haute Autorité
de santé. - Merci pour votre invitation. Vous mentionnez a raison que les
pénuries de médicaments ne datent pas d’aujourd’hui: jai déja été
auditionnée sur le sujet en 2018 par la commission des affaires sociales du
Sénat ; le probleme n’est donc pas récent et il s’aggrave, les pénuries de
médicaments sont de plus en plus récurrentes, c’est une préoccupation
majeure quand la pénurie concerne le traitement de maladies graves ou
encore nos enfants. Ces pénuries posent des problemes de santé pour les
patients et de santé publique, elles représentent aussi un gaspillage de temps
médical, dont chacun sait combien il est précieux.

La HAS n’a pas de compétence définie dans la gestion des pénuries,
qu’il s’agisse de vaccins ou de médicaments, nous n’avons donc pas de
vision fine, chiffrée, sur ces phénomenes. Cependant, nous intervenons dans
des situations particulieres de pénurie. Etant en charge de la politique
vaccinale, lorsqu’il y a une situation de pénurie, nous proposons d’ajuster la
stratégie vaccinale, en priorisant des populations et en modifiant le schéma
vaccinal. C’est ce que nous avons fait lors de la crise de la covid, ou la
pénurie tenait a ce que les vaccins arrivaient lentement par rapport aux
besoins; nous l'avons fait également en 2018 lorsque les tensions
d’approvisionnement en vaccins contre les infections a pneumocoque
avaient conduit le directeur général de la santé a nous saisir pour établir un
schéma vaccinal transitoire qui garantisse 1’accés au vaccin pour les
populations que nous identifions comme prioritaires. Nous avions alors
déploré les difficultés d’accés a ce vaccin et leurs conséquences sur la
couverture vaccinale. Nous avons encore eu a définir des publics prioritaires
pour la vaccination contre le virus de la covid-19, au fil de '’eau, en fonction
du nombre de doses de vaccins dont notre pays disposait.

Nous intervenons aussi face au risque de pénurie de médicaments,
mais de facon marginale par rapport a I’Agence nationale de streté du
médicament (ANSM). Je pense par exemple a la pénurie de technétium 99m
(99mTc), principal élément radioactif utilisé en médecine nucléaire pour la
réalisation de scintigraphies, qui était apparue en 2016. L’ANSM devait
prioriser les populations et elle nous avait saisis sur 'usage d’alternatives au
technétium pour les femmes enceintes quand il y avait une suspicion
d’embolie pulmonaire : certains produits alternatifs pouvant étre plus
irradiants, il fallait un examen spécifique et préciser les bonnes conduites.

En dehors de ces saisines ponctuelles, pendant la crise sanitaire,
pour aider les professionnels génés dans leur pratique, nous avons fait, ce
que nous avons appelé des réponses ou recommandations rapides. Elles ne
suivent pas, faute de temps, la procédure scientifique habituelle des
recommandations de la HAS, sont faites avec des professionnels et des
patients, avec la méme rigueur et dans les mémes conditions déontologiques.
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Nous avons ainsi eu a nous prononcer sur 1'usage parcimonieux du
midazolam, utilisé pour la prise en charge de 'anxiolyse en réanimation et
pour la sédation en soins palliatifs, ceci au moment ou la crise sanitaire
faisait augmenter tres fortement les besoins, au risque d"une pénurie.

Dernier exemple, la HAS met a disposition des éditeurs de logiciels
de soins ou de bases de données sur les médicaments, la liste des systemes
d’aide a la décision indexée par médicaments (SAM) référencés, en vue de
leur intégration dans les logiciels d’aide a la prescription (LAP) et de
dispensation (LAD). Les SAM, que les pharmaciens connaissent bien,
permettent qu’au moment de la prescription ou de la dispensation, un
message d’information se déclenche en fonction du médicament prescrit et
du contexte clinique ou physiologique du patient - informant le
professionnel des risques liés au mésusage du médicament. En cas de
pénurie, nous communiquons aux éditeurs de ces logiciels des informations
supplémentaires a insérer, pour alerter les professionnels sur le bon usage
du médicament et sur les alternatives. Nous 1’avons fait par exemple pour
I’Amoxicilline, pour encourager les alternatives et faire respecter les durées
de traitement. Ces pop-up sont tres utiles, mais leur efficacité dépend de la
rapidité avec laquelle les éditeurs de ces logiciels les insérent - nous
publions du contenu mais sa diffusion n’est pas dans nos mains, il y a
probablement des progres a faire de ce coté-la.

Il existe plusieurs situations de pénurie. Elle peut étre
conjoncturelle, en venant d'une demande qui augmente tout a coup tres
fortement, ou bien lorsqu’un segment de la chaine de production connait un
probleme subit, comme il y en a, et ce n’est pas rare, dans la production de
certains vaccins qui utilisent le vivant. La pénurie conjoncturelle ne tient pas,
dans ces deux cas, a la volonté ni aux stratégies des laboratoires
pharmaceutiques. Autre chose est le cas de la pénurie d'un médicament ou
d’un vaccin qui résulte du désintérét de l'industriel pour ce médicament ou
ce vaccin anciens, qu’il considere peu rémunérateurs, alors qu’ils comptent
beaucoup dans la stratégie vaccinale ou de soins. Enfin, troisieme cause de
pénurie, les choix commerciaux des laboratoires, qui relevent de leur
stratégie d’entreprise - et qui les fait décider de la répartition géographique
de leurs produits en fonction d’un grand nombre de facteurs.

Je n"ai pas de chiffres qui répartissent ces trois facteurs de pénurie,
mais on constate que les problemes liés a la fabrication des produits
deviennent de plus en plus fréquents. Une amélioration possible est a
rechercher du coté de la collaboration entre Etats européens, parce que si des
problemes peuvent étre résolus par I’ANSM, d’autres se posent en fait a une
échelle bien trop large, ou une gestion européenne aurait plus de chance
d’étre efficace. Cette démarche a commencé, avec I’Agence européenne des
médicaments (EMA), qui s’est vue confier de nouvelles missions. De méme,
I"Union européenne s’est dotée d’une nouvelle autorité de préparation et de
réaction en cas d’urgence sanitaire, appelée a faire des achats groupés, dans
certaines circonstances.
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Le facteur économique ne peut étre exclu des causes d’une pénurie,
mais il n’est pas certain qu'une hausse du prix en France suffirait a y
remédier, d’abord parce que les laboratoires pharmaceutiques développent
des stratégies mondiales, dans lesquelles le marché francais représente peu.
Quant aux pénuries liées a des problemes de fabrication, laquelle est souvent
tres complexe, il nous semble important de les anticiper au mieux, pour
disposer le plus rapidement possible de stratégies alternatives et en informer
les professionnels et les patients.

Les pénuries de vaccins et de médicaments étant donc
multifactorielles, complexes, il ne me semble pas qu’il y ait une solution
simple, unique. La HAS n’ayant pas de compétence dédiée a ce sujet, je ne
dispose pas de données précises ni synthétiques sur le sujet, je ne suis pas en
mesure de vous en présenter un tableau général - et je précise que le role de
la HAS en la matiere reste modeste.

Mme Laurence Cohen, rapporteure. - Merci pour ce propos
liminaire. Nous vous avons envoyé un questionnaire précis, peut-étre
pourrez-vous y répondre par écrit, certaines réponses nécessitant un travail
approfondi.

Les pénuries de médicaments et de vaccins ont bien des similitudes
et elles ont des causes multiples, nous en sommes bien d’accord. C’est
d’autant plus vrai que les chaines de production, de plus en plus complexes,
dépendent d’usines de moins en moins nombreuses - ces chaines sont donc
plus fragiles. Vous mentionnez aussi le désintérét des industriels pour
certains produits qu’ils jugent peu rentables, et le fait qu'une augmentation
du prix, qu'on nous dit pourtant étre une solution, ne suffirait pas: qu'en
est-il plus précisément ? Qui donc établit la rentabilité financiere - et que
pese, dans la balance, la réponse aux besoins des populations? La HAS
peut-elle intervenir en la matiere ?

Les choix des industriels, ensuite, ont des conséquences plus ou
moins importantes sur les pertes de chances des patients: quelle est votre
expertise sur ce point ?

Sur la question des stocks, la loi impose un minimum correspondant
a deux mois ; or, en visitant un laboratoire, nous avons appris que les stocks
étaient purement déclaratifs et qu’il n'y avait manifestement pas de
controle : qu’en est-il ?

La HAS formule des recommandations sur les bonnes pratiques et
sur les alternatives: pour quels médicaments en particulier ? Et quelles
places respectives y tiennent les traitements anciens, peu rentables, et les
traitements plus récents ?

Enfin, a la lumiere de votre expérience, quelles propositions auriez-
vous a faire pour améliorer la gestion des pénuries de vaccins et de
médicaments ?


http://www.senat.fr/senateur/cohen_laurence11031d.html
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Mme Dominique Le Guludec. - Je ne suis pas la bonne personne
pour vous renseigner sur la rentabilité d'un produit pour l'industrie
pharmaceutique ; en revanche, je peux vous informer sur la fagon dont le
tarif de remboursement en est fixé, et quelle part y prend la HAS. Les
nouveaux médicaments sont trés nombreux, je n’ai jamais assisté, depuis
quatre décennies, a une telle profusion -et ces médicaments innovants
arrivent sur le marché a des prix parfois tres élevés. Nous ne fixons pas les
prix de marché des nouveaux médicaments, notre role consiste, une fois le
médicament autorisé sur le marché - par 'ANSM ou I'EMA, d’apres la
balance bénéfices-risques -, a évaluer le service médical rendu (SMR) par le
produit pour en établir le remboursement : c’est le role de notre commission
de la transparence. Les critéres pour évaluer le SMR sont nombreux, et la
commission de la transparence conclut a quatre catégories de SMR: nul,
faible, modéré ou élevé. Le remboursement tient aussi compte de
I’amélioration du service médical rendu (ASMR): le nouveau produit
améliore-t-il la stratégie thérapeutique, est-il utile au patient? Cette
amélioration est évaluée d’apres deux facteurs : la quantité d’effet et ce qu’on
appelle la qualité de la démonstration apportée par le laboratoire. Or, les
innovations étant tres nombreuses et 1'accés au marché étant accéléré dans
certains cas pour une délivrance plus rapide aux patients, - 'EMA délivre
des autorisations conditionnelles de mise sur le marché, un an avant la fin de
la procédure complete -, le degré d’incertitude augmente, donc 1"ASMR
varie. Une fois le SMR et '’ASMR déterminés, il reste a fixer le tarif de
remboursement, c’est 1'objet d'une négociation avec les industriels. Un
nouveau médicament sera le plus souvent plus cher qu'un ancien, c’est un
facteur a prendre en compte. Faut-il intégrer, parmi les criteres, le lieu de
tabrication du médicament ou du vaccin ? C’est une décision qui ne releve
pas de la HAS...

Mme Fabienne Bartoli, directrice générale de la Haute Autorité
de santé. - Nous ne sommes pas dans les comptes des entreprises, mais il se
peut que, dans certains cas, lorsque le médicament est ancien et que son tarif
est bas, certaines augmentations de cofits ne soient pas prises en compte,
mais l'issue reléve d’une négociation entre les industriels et le ministere de la
sante.

Mme Dominique Le Guludec. - Les pertes de chances liées aux
pénuries sont indéniables, par exemple lorsqu’il manque des médicaments
anticancéreux qui sont partie entiere d’un protocole, quand il manque des
anti-infectieux ou des antibiotiques nécessaires, ou encore dans les
traitements consécutifs a des greffes, qui ne doivent pas étre interrompus.
Nous sommes d’ailleurs sollicités pour trouver les alternatives qui limitent
les pertes de chance.

La HAS n’étant pas chargée de la surveillance des stocks de
médicaments, je ne peux vous répondre sur ce sujet, il faut questionner les
Agences régionales de la santé (ARS), qui ont des services d’inspection.
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Mme Fabienne Bartoli. - Les ARS disposent en effet de pharmaciens
inspecteurs et I’ANSM est chargée de la surveillance de I’ensemble.

Mme Laurence Cohen, rapporteure. - Qu’il n’y ait pas d’ambiguité,
je ne vous ai pas posé cette question parce que j'aurais pensé que la HAS ett
des compétences de contrdle des stocks de médicaments, mais plutoét pour
faire appel a votre expérience et a votre point de vue personnel : a votre avis,
de quel stock aurait-on besoin pour sécuriser notre approvisionnement ?
Avez-vous des retours sur les vaccins ?

Mme Dominique Le Guludec. - Le décret du 30 mars 2021 dispose
qu'a compter du 1¢r septembre 2021, les laboratoires pharmaceutiques ont
I'obligation de constituer un stock de sécurité minimal de deux mois pour
tous les médicaments d’intérét thérapeutique majeur (MITM) destinés aux
patients francais - et de quatre mois pour les MITM qui ont fait 1'objet de
ruptures ou de risques de ruptures de stock réguliers dans les deux dernieres
années. Ce n’est peut-étre pas suffisant, mais cela cadre déja les choses, nous
participons a un comité interministériel qui examine s’il faut mieux établir et
élargir la liste de ces médicaments. Nous allons examiner également si cette
notion de MITM couvre effectivement les médicaments dont une pénurie
entrainerait des pertes de chance.

Ces regles concernant les stocks sont-elles bien appliquées ? 1l faut y
regarder de prés, examiner les sanctions et pénalités. Le probleme,
cependant, tient aussi a ce que les laboratoires étant des multinationales dont
I’échelle stratégique est mondiale, ils pourraient choisir de payer des
pénalités plutot que de constituer des stocks pour le marché francais, qui
demeure assez petit - c’est le méme raisonnement que pour l'augmentation
du prix des médicaments jugés peu rentables et c’est aussi pourquoi, la
encore, une action européenne aurait plus de chance d’aboutir.

Nous travaillons beaucoup sur les bonnes pratiques, en dehors des
pénuries - mais encore davantage pour les produits en tension -, nous
travaillons avec les professionnels pour trouver des alternatives, et je dirais
qu’en France, d’'une maniére générale, nous avons de gros progres a faire en
particulier sur la prescription. Dans des pays qu’on nous cite souvent en
exemple, par exemple 1’Allemagne, les contraintes de prescription sont bien
plus fortes pour le remboursement - et s’il y a bien une latitude laissée au
médecin, parce que la médecine n’est pas une science exacte et que les
situations cliniques varient toujours, le médicament n’est pas remboursé en
Allemagne quand il est prescrit hors des clous.

Mme Alexandra Borchio Fontimp. - Le cancer est la premiére cause
de déces chez 'homme, la deuxiéme chez la femme, et il tue 500 enfants
chaque année; or, de 10 a 15 % des médicaments en pénurie sont utilisés
contre le cancer, et trois cancérologues sur quatre ont déja été confrontés a une
pénurie de médicaments pour leurs patients. L’ANSM vient d’autoriser les

N

pharmacies a produire de 1’Amoxicilline, a titre exceptionnel et temporaire.
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La Ligue contre le cancer demande la création d’un établissement public du
médicament qui travaillerait de maniere coordonnée dans le cadre d’une
participation publique-privée: pensez-vous qu'un tel établissement
améliorerait la gestion des stocks et I’anticipation des pénuries ?

Mme Corinne Imbert. - Vous soulignez que les pénuries gaspillent
du temps de médecins, c’est aussi un gachis de temps pour les
pharmaciens...

Savez-vous dans quel délai moyen les éditeurs de logiciels integrent
les pop-up dont vous nous avez parlé ?

Vous nous dites que 'EMA a de nouvelles missions qui aideraient
contre les pénuries : lesquelles ?

M. Alain Milon. - Une premiere observation : je n’ai recu qu’hier
I'invitation a cette audition, c’est un peu court - mais cela tient peut-étre au
fait que je n’ai pas pu me rendre a notre réunion constitutive...

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Soyez assuré, en tous les
cas, que nous sommes tres heureux de votre participation...

M. Alain Milon. - Pourvu que ¢a dure... Deuxieme observation,
sous forme de question : ne pourrions-nous pas recevoir, avant les auditions,
les questions que notre rapporteure envisage de poser, de facon a ce que
nous y arrivions plus instruits et mieux a méme de poser d’autres questions
utiles ?

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Je prends bonne note de
cette observation, avec humilité...

M. Alain Milon. - Je continuerai par une proposition. La gestion des
pénuries de médicaments n’étant pas dans les compétences de la HAS, je me
suis d’abord demandé pourquoi nous la recevions en premier ; puis en vous
écoutant, je me demande si nous ne gagnerions pas a vous revoir une fois
que nous aurons terminé notre tour d’auditions, quand nous aurons plus

‘éléments a discuter avec vous. Je propose également que nous
d
n’entendions pas les agences isolément, mais en présence de représentants
de I'industrie pharmaceutique, pour qu’il y ait du contradictoire, un débat

véritable dont nous pourrions tirer la substantifique moelle...

Merci d’étre venues devant notre commission d’enquéte, j'espere
vous revoir quand nous serons plus instruits sur les pénuries de
médicaments et de vaccins.

Mme Sonia de La Provoété, présidente. - Nos interlocutrices ne sont
évidemment pas parjures et nous ne sommes pas nous-mémes naifs - et je
suis assurée que nos invitées n’'utilisent pas de paroles inappropriées ou
inexactes.
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Mme Laurence Harribey. - Vous dites que vous réalisez une
évaluation médico-économique pour fixer les prix, la notion de rentabilité ne
peut en étre exclue ; I'industrie pharmaceutique est certes mondialisée, mais
il faut prendre en compte les nombreuses PME qui produisent des
génériques, et qui sont en grande difficulté parce que les tarifs sont trop bas.
Dans ces conditions, ne faut-il pas traiter différemment les médicaments dit
matures, quand ils sont d'intérét thérapeutique majeur, et les médicaments
innovants - le raisonnement économique ne pouvant pas étre le méme, ne
faut-il pas revoir notre politique de fixation des prix et les tarifs de
remboursement ?

Ensuite, des lors que nous sommes face a un enjeu de santé
publique, ne peut-on pas imaginer, - comme les Américains l'ont fait avec
Civica, qui associe 900 hopitaux publics -, fabriquer des médicaments « de
base » par un établissement issu d’un partenariat public-privé, a I’échelon
européen ? Il me semble qu'on est arrivé a un tournant et qu’il faut revoir
notre politique du médicament, en distinguant mieux ce qui releve de la
recherche, et des traitements « matures ».

Mme Dominique Le Guludec. - Je me dois de préciser les choses.
Il y a une commission spécifique pour 1'évaluation médico-économique des
produits, qui sert au comité économique des produits de santé (CEPS) pour
la fixation des prix mais seulement pour les produits qui ont un impact
budgétaire important. Pour les autres, je n’ai parlé que de l'évaluation
scientifique stricto sensu, avec le SMR et I’ASMR, la HAS en est chargée et
cette étude est séparée de 1'évaluation médico-économique : c’est un choix
que la France a fait, a la différence de la Grande-Bretagne, par exemple, qui
méle les deux aspects, et, apriori, du nouveau reglement européen sur
"évaluation des produits de santé.

Faut-il changer nos modalités de fixation des prix des médicaments ?
Votre question va bien au-dela de mes compétences, elle emporte de
nombreux aspects non médicaux.

Les médicaments innovants posent des problemes tres différents,
c’est vrai, d’autant que leurs prix explosent - alors qu’il y a quelques années,
on trouvait exorbitants des traitements a 200 000 euros, certains cottent
désormais plusieurs millions d’euros, ces prix se fondant sur la capacité des
personnes riches a les payer. Or, nous devons suivre, ou bien les industriels
ne nous délivreront pas ces médicaments.

Faut-il produire davantage de médicaments en France? Il faut
évaluer cette question, nous disposons de trois pharmacies centrales, qui
pourraient voir leurs missions évoluer - mais la réponse dépend d’un grand
nombre de facteurs.

On paie trés cher les nouveaux médicaments, et si I'on doit payer
davantage qu’aujourd’hui les médicaments plus anciens, que va-t-il de rester
de l'objectif national de dépenses de l'assurance maladie (Ondam) ?
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La question est entiére, surtout quand nos hopitaux manquent de moyens :
combien accepte-t-on de payer les médicaments, sachant qu’en deca d’un
certain prix, les laboratoires ne nous les livreront pas ? Nous ne sommes pas
sur des marchés captifs et nous ne voulons pas priver nos patients de
médicaments.

Il est vrai que tout cela demande beaucoup de temps aux
professionnels de santé en général, médecins comme pharmaciens en
particulier.

Je ne sais pas quel est le délai moyen d’implantation de nos pop-up
par les éditeurs de logiciels, méme s’ils recoivent des pénalités s’ils ne le font
pas dans des délais raisonnables - et je crois que personne ne recense cette
information.

L'HERA s’est vue confier la mission de gérer des produits en
tension, comme I’ANSM le fait a ’échelon national - les travaux a 1’échelon
européen commencent tout juste, alors que c’est bien l'échelon pertinent
pour avoir un impact.

Un établissement public du médicament serait-il une solution ? Cest
une question tres complexe, je crois que la directrice générale de la HAS, qui
par le passé a dirigé I’ ANSM, saura mieux y répondre.

Mme Fabienne Bartoli. - La question est effectivement trés large et
dépend du sens qu'on donne a ce projet. J'étais dans d’autres fonctions
ministérielles quand la HAS a été instituée et je peux témoigner que le
législateur avait a I'esprit d’assurer I'indépendance de I'expertise scientifique
du remboursement, en garantissant la plus grande visibilité aux criteres du
remboursement, au moyen de travaux transparents et rigoureux, accessibles
a tous. C’est vrai aussi pour le déremboursement, comme cela a été le cas
récemment pour I’homéopathie, dont le déremboursement a été établi sur le
critere d’absence de preuve d’efficacité - les sources sont consultables par
tous, la décision prise n’est pas politique, mais scientifique. Il faut préserver
cette indépendance scientifique et la détacher de toute influence globale.
L’autorisation de mise sur le marché se fait au regard de textes européens,
les médicaments autorisés circulent librement sur le marché européen, mais
ils sont diversement remboursés par les Etats membres a leurs ressortissants,
les regles sont alors tres nombreuses et différentes, chaque systéme a son
histoire - et il est tres important de préserver une indépendance pour cette
mission d’expertise du remboursement.

Mme Laurence Cohen, rapporteure. - Une précision: vous dites
faire l'évaluation socio-économique et 1'évaluation scientifique dans des
conditions séparées, est-ce bien le cas ? Et I'évaluation du SMR et de '’ ASMR
sont-elles publiques ?
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Mme Laurence Muller-Bronn. - Vous dites que c’est le critere
scientifique qui vous a conduit a dé-rembourser 'homéopathie, mais
pourquoi, s’il s’agit de science, d’autres pays européens n’ont-ils pas la
méme analyse ? La science différe-t-elle d"un point a ’autre du continent ?

Mme Dominique Le Guludec. - L’analyse socio-économique est
faite par la HAS pour les médicaments tres onéreux, mais dans un cadre bien
distinct de l'analyse scientifique, qui reléve de la commission de la
transparence et dont les travaux - qui établissent le SMR et I’ASMR - sont
publics. La transparence de cette commission est totale et obligatoire, dans
ses travaux, ses méthodes, dans ses débats - enregistrés et accessibles par
tous. C’est treés important : on peut ne pas étre d’accord avec les décisions
qu'elle prend, mais elles sont collégiales, les débats sont contradictoires,
nous auditionnons des experts et des contre-experts en tant que de besoin.

Le regard scientifique integre les patients, dans toutes nos
commissions, ils apportent leur regard pertinent sur les traitements, sur la
qualité de vie, c’est trés important par rapport a la vision qu’ont les
médecins, qui voient surtout ’amélioration de la durée de vie. La France est
le seul pays a avoir évalué scientifiquement ’homéopathie dans le cadre du
remboursement, a la demande d’Agnés Buzyn; nous avons fait une
consultation publique, comme habituellement pour certains vaccins et
médicaments sensibles, nous y avons présenté les choses avec humilité :
nous ne disons pas qu’il n'y a pas de cas ou ces traitements soient efficaces,
mais qu’il n'y a pas de preuve d’efficacité, c’est ce qu'on a pu dire aprés une
consultation tres large de la littérature spécialisée et des professionnels de
santé.

D’une maniére générale, notre analyse scientifique est fondée sur
des dossiers d’études déposés par laboratoires aux différentes phases de
développement et nous travaillons avec nos partenaires européens pour
rapprocher nos méthodes. Restera a chaque pays d’apprécier s’il veut, ou
non, rembourser le médicament et dans quelle proportion.

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Merci pour ces réponses.
Souhaitez-vous porter d’autres éléments a la connaissance de notre
commission ?

Une question, cependant : comment se passe la saisine de la HAS
pour cette évaluation scientifique ? Est-elle toujours externe, ou bien avez-
vous la capacité d’auto-saisine ? Etes-vous systématiquement saisis pour tout
nouveau médicament ? C’est d’autant plus important que, comme on l'a vu
pendant la crise sanitaire, vous apportez un éclairage tres utile.

Mme Dominique Le Guludec.- Il y a deux types d’entrées:
’évaluation en vue d’un remboursement, et ce sont alors les industriels qui
déposent leur dossier ; les demandes de recommandations pratiques, qui
peuvent étre adressées par le ministere, des associations, les professions, que
dont nous pouvons méme prendre l'initiative, comme nous le faisons pour
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examiner I'ensemble d’une classe de médicaments ou nous constatons que
les choses ont évolué. Ce travail exige beaucoup de temps et de moyens, il
est déterminant pour revoir les stratégies thérapeutiques et la place qu'y
occupent les classes thérapeutiques de médicaments.

D’une maniere générale, sur les pénuries, je pense qu’il faut
distinguer deux aspects bien différents: la prévention des pénuries, avec
leurs aspects industriels, sur lesquels nous n’avons que peu de prise;
la gestion des pénuries, ou nous pouvons anticiper les choses de facon a se
coordonner le plus rapidement possible quand elles se produisent, donc en
limiter les effets.

M. Alain Milon. - Je vous rejoins sur I'importance de la prévention
- méme si nous n’avons pas oublié les reproches qui ont été faits a Roselyne
Bachelot, d’avoir acheté trop de masques et de Tamiflu face a la grippe
HINT1... Il y a une limite a tout.

Mme Dominique Le Guludec. - Oui, les pénuries de médicaments
sont tres complexes, c’est pourquoi nous n’avons pas de solution miracle...

Mme Sonia de La Provété, présidente. - Il y a cependant des
épidémies récurrentes, qu’on peut donc prévoir pour mieux anticiper - merci
de nous y aider, en répondant a nos questions par écrit.

Ce point de l'ordre du jour a fait l’objet d'une captation vidéo qui est
disponible en ligne sur le site du Sénat.
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Audition de Mme Christelle Ratignier-Carbonneil,
directrice générale de 1’Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé (ANSM)

(mercredi 15 février 2023)

Mme Laurence Harribey, présidente.- Nous auditionnons
Mme Christelle Ratignier-Carbonneil, directrice générale de 1'Agence
nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM). Je
vous remercie, Madame la directrice générale, de vous étre mobilisée dans
un délai tres bref. Je vous prie d’excuser notre présidente, qui a un
empéchement et que je remplace.

Placée sous la tutelle du ministere de la Santé, 1’ANSM est
notamment chargée d’évaluer les bénéfices et risques associés aux produits
de santé tout au long de leur cycle de vie: de l'autorisation de mise sur le
marché, qu’elle délivre, a la surveillance continue des effets indésirables des
médicaments. Elle procede, pour cela, a 'analyse des signalements qu’elle
recoit ou, directement, a des inspections chez les opérateurs impliqués dans
la fabrication, I'importation ou la distribution des produits de santé.

L’Agence participe également aux procédures d’autorisation d’acceés
précoce ou d’accés compassionnel permettant a des patients d’accéder a des
produits de santé qui ne disposent pas encore d’une autorisation de mise sur
le marché, ou qui disposent d"une autorisation pour une autre indication.

Enfin et surtout, ' ANSM est chargée de veiller a la disponibilité des
médicaments indispensables a la prise en charge des patients. C’est pourquoi
nous avons souhaité vous entendre, Madame la directrice générale, a un
stade précoce de nos travaux.

Alors que le nombre de ruptures ou risques de rupture déclarés a
I’/ANSM augmente tres fortement ces derniéres années, nous souhaiterions
que vous puissiez dresser dans une breve présentation introductive un
panorama de la situation actuelle : quels sont les principaux médicaments
touchés ? Quels sont les risques sanitaires associés a ces problémes
d’approvisionnement ? L’ Agence dispose-t-elle des moyens nécessaires pour

y faire face ?

Avant de vous passer la parole, Madame la directrice générale, je
vous rappelle qu'un faux témoignage devant notre commission d’enquéte est
passible des peines prévues aux articles 434-13, 434-14 et 434-15 du code
pénal, et je vous invite a préter serment de dire toute la vérité, rien que la
vérité, en levant la main droite et en disant : « Je le jure. »

Conformément a la procédure applicable aux commissions d’enquéte,
Mme Christelle Ratignier-Carbonneil préte serment.
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Mme Christelle Ratignier-Carbonneil, directrice générale de
I’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
(ANSM). - Merci pour votre invitation.

La situation est complexe, nous constatons un nombre important de
tensions et de ruptures sur des médicaments et des dispositifs médicaux ;
c’est une préoccupation constante pour '’ANSM. S’agissant de I'amoxicilline
et du paracétamol, la situation de pénurie concerne le continent européen
ainsi que les Etats-Unis et le Canada. L’ensemble des signalements de
risques de rupture et de tension s’accroit; nous en sommes a
3 500 signalements en 2022. Cela ne signifie pas que 3 500 médicaments
soient effectivement en tension ou en rupture, mais qu’il y a des risques, au
moment du signalement, qu’ils le deviennent ; la réglementation a changé
pour que le signalement intervienne to6t, de maniere a laisser le temps
nécessaire au fabricant de réduire le risque, et limiter les impacts déléteres
de cette situation. Le signalement déclenche des actions dont le but est
d’amoindrir les risques pour les patients et pour 1'organisation des soins,
donc de limiter les pertes de chance.

I1 faut distinguer deux dimensions de la couverture : la gestion des
tensions et des ruptures, une fois qu’elles sont signalées et quand elles sont
avérées ; 'anticipation de ces tensions et ruptures.

La gestion des tensions et des ruptures est au cceur de la mission de
I’ANSM, du travail que nous effectuons au quotidien, avec les patients et les
professionnels de santé, et c’est la fonction des outils qui sont entre nos
mains - dont certains que nous devons directement au Sénat, je pense a
I’amendement que vous avez récemment adopté au projet de loi portant
diverses dispositions d’adaptation au droit de 'Union européenne dans les
domaines de l’économie, de la santé, du travail, des transports et de
I'agriculture. L’approvisionnement du territoire national en médicaments est
de la responsabilité des industriels titulaires des autorisations de mise sur le
marché (AMM), auxquels il incombe en premier lieu de se donner les
moyens de couvrir les besoins des patients : lors de la délivrance de cette
autorisation, une population cible et une indication sont définies et
I'approvisionnement doit étre a la hauteur du besoin ainsi identifié.
Evidemment, des aléas peuvent advenir, tant au niveau de la production
qu'au niveau de la consommation : l'industriel peut étre confronté a une
augmentation extrémement forte de la demande -on le voit avec le
paracétamol et 'amoxicilline comme on 1’a vu, pendant la premiere vague de
la pandémie de covid-19, avec les médicaments de réanimation.

Deuxiéme dimension, l'anticipation, pour éviter les tensions et
pénuries en amont, comme on le fait avec les plans d’épidémie hivernale. Ici
encore nous travaillons en coopération avec les professionnels de santé et du
médicament, en particulier pour identifier les vulnérabilités ; nous vous en
présenterons les procédures dans les réponses écrites aux questions que vous
nous avez posées.



-29.

Le paracétamol et 'amoxicilline illustrent ces tensions. Les cartes
que je vous présente et que je mets a disposition de votre commission
montrent bien que les tensions touchent I’ensemble du continent européen
-ainsi que I"’Amérique du Nord -, avec des écarts entre les pays. Ces
tensions sont d’abord liées aux trois épidémies présentes simultanément : la
grippe hivernale, la covid-19 et la bronchiolite, laquelle est précoce cette
année. La demande de paracétamol est donc en tres forte augmentation, les
usines tournent en continu, mais cela ne suffit pas, en particulier pour la
solution buvable pédiatrique. Sur cette solution, nous sommes passés de
1,9 million de flacons dispensés en décembre 2021, a 3 millions en
décembre 2022, c’est dire I'importance de la hausse. Pour I'amoxicilline, les
industriels ont intégré la forte baisse des années 2020 et 2021 liée aux
confinements, en diminuant la production; aujourd’hui la demande est
repartie trés fort a la hausse et il faut compter avec les délais de remise en
marche des lignes de production. Nous sommes d’autant plus sensibles a ces
variations, en France, que nous consommons davantage de médicaments que
nos voisins. Les graphiques que je vous communique le montrent bien
s'agissant des antibiotiques. C’est également vrai s’agissant des
antipyrétiques, méme si la comparaison avec 1’Allemagne et I'Espagne doit
tenir compte de la consommation d’ibuprofene, qui y est utilisée en premiere
intention, plutot que le paracétamol.

Le document que je laisse a disposition de votre commission,
présente également les mesures que nous avons mobilisées face a la pénurie
d’amoxicilline et de paracétamol. Elles comportent, pour l’amoxicilline,
I'interdiction d’exportation par les grossistes-répartiteurs - c’est la regle
quand un médicament est en tension, les stocks présents sur le territoire
national doivent y rester -, ou encore l'interdiction de vente par internet,
pour le paracétamol, et des recommandations élaborées avec les
professionnels, sur le bon usage, ou encore des préparations magistrales
pédiatriques.

Dans ce travail, nous sommes en relation constante avec les
professionnels, nous organisons des réunions tous les 15 jours pour partager
les informations, recueillir les remontées de terrain avec les pharmaciens
d’officine, les médecins et les associations de patients. La dimension
européenne est indispensable - vous savez que la réglementation est en
cours de révision- un document transitoire est prévu pour fin mars,
'objectif étant d’adopter de nouvelles régles I'an prochain ou en 2025.
La Commission européenne examine de pres notre situation et nos outils, je
crois savoir que bien de nos regles et mécanismes seront repris dans le projet
qu’elle va soumettre a la consultation.

Notre systéme n’est certainement pas suffisant: il joue le rodle
d’amortisseur, mais il n"annule pas le risque. Il faut aller plus loin, c’est
'objectif de votre commission d’enquéte, pour mieux répondre aux tensions
quand elles se manifestent et pour mieux les anticiper, en particulier
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lorsqu’elles concernent les enfants, pour qui l'offre de médicaments est
moins importante par comparaison aux adultes.

Mme Laurence Harribey, présidente.- Nous avons, a la
commission des affaires européennes, émis un avis politique sur le sujet - et
la réponse de la Commission européenne nous a confirmés.

Mme Laurence Cohen, rapporteure. - Je connais bien ’ANSM, pour
avoir été membre de son conseil d’administration de 2012 a 2020 -j'y ai été
tres vigilante a ce que cette agence ait les moyens des missions toujours plus
nombreuses qu’on lui confie, et je dois dire que je n’ai pas été entendue,
jusqu’a ce jour. Vous avez recu nos questions, il y en a 25 et elles sont
détaillées, merci pour le temps que vous prendrez a y répondre - je ne ferai

ici que souligner quelques points, pour laisser aussi de la place a nos
collegues de cette commission.

La pénurie de médicaments n’est pas un phénomeéne récent, mais
elle s’est accentuée ces derniéres années: nous sommes passés de
600 signalements en 2016 a 3 500 I'an dernier, et 1’accélération a précédé la
pandémie puisque nous étions a 1500 signalements en 2019. Les
signalements concernent des produits trés divers, des anticancéreux, des
antirétroviraux et l'insuline. Pensez-vous que les pénuries concernent
davantage les médicaments anciens, moins onéreux donc moins rentables,
que les produits innovants ? Est-ce un critére qui ressort ?

Vous avez été alertée assez en amont des risques de pénurie
d’amoxicilline et de Doliprane, mais nous avons le sentiment qu’il a fallu
beaucoup de temps pour que des mesures correctrices soient prises :
comment les choses se sont-elles passées ? Vous avez la possibilité d’infliger
des pénalités financieres en cas de défaut: 1’avez-vous fait a cette occasion,
dans combien de cas - et a combien les pénalités se sont-elles élevées ? Les
chiffres font apparaitre qu’il n'y a eu que deux sanctions en 2019 et une seule
en 2020, les montants des pénalités n’en sont pas connus : notre commission
d’enquéte aimerait disposer d’éléments plus précis.

Le ministre de la santé, ensuite, a demandé, pour juin prochain, une
liste de tous les médicaments considérés comme essentiels ; or, I’OMS établit
déja une telle liste : comment la nouvelle va-t-elle s’articuler avec celle de
I’"OMS ? Est-ce bien pertinent de dresser une nouvelle liste ?

Enfin, du co6té des solutions pour réduire les risques de pénuries,
nous sommes nombreux a penser qu’il faudrait relocaliser une part de la
production de médicaments en France, alors que les principes actifs sont
pour la plupart produits en Chine et en Inde pour des raisons financieres et
environnementales : qu’en pensez-vous ? Est-ce qu'une production sur le sol
national faciliterait le suivi et, finalement, la sécurité d’approvisionnement ?
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Mme  Christelle Ratignier-Carbonneil. - Le nombre de
signalements a effectivement quintuplé entre 2016 et 2021, il faut y voir aussi
un effet du changement des regles: la loi de financement de la Sécurité
sociale pour 2020 a, en particulier, exigé que les industriels déclarent plus tot
les risques de tension. Cependant, les chiffres montrent aussi que les
déclarations suivies de mesures, donc qui correspondent a des tensions
effectives, progressent aussi, passant de 25 % des déclarations en 2021, a
40 % en 2022, ce qui est significatif.

Les tensions et pénuries concernent-elles les produits matures,
plutdt que les produits innovants ? C’est bien le cas, aussi parce que la
demande est moindre pour ces produits - et que s’il peut y avoir des délais
dans l'approvisionnement, on ne constate pas de pénurie pour ces
médicaments innovants. On le voit bien pour les produits anticancéreux : les
tensions et pénuries se produisent sur les médicaments de premiere
intention.

Le document que je communique a votre commission montre bien,
page 6, la chronologie des mesures que nous avons prises face a la pénurie
de paracétamol. Les signes de l'augmentation de la consommation
apparaissent des la fin du premier semestre 2022 et des mesures ont été
prises des le mois de juillet, avec la recommandation, élaborée avec les
représentants des pharmaciens d’officine, d’une distribution fractionnée,
pour contenir les achats en prescription médicale facultative. Pour
I’amoxicilline - page 7 -, face a la précocité des infections hivernales, nous
avons pris des mesures des le mois d’octobre dernier pour tenter de limiter
I'impact des ruptures de stock. Vous savez que, depuis septembre 2021, les
industriels doivent disposer d’un stock de deux mois pour les médicaments
d’intérét thérapeutique majeur (MITM) - il y en a environ 6 000 - et que ce
délai est porté a quatre mois pour les MITM qui ont fait I’objet d"une pénurie
dans les deux dernieres années. L’amoxicilline est classée parmi les MITM et
le délai de stock est porté a quatre mois pour la solution injectable. Ces
stocks ont limité l'impact de la pénurie, laquelle est liée a la forte
augmentation de la consommation - elle a gagné 45 % entre 'automne 2021
et 'automne 2022. Le paracétamol, lui, n’est pas un MITM, nous avons un
débat a ce sujet avec les industriels, je pense que ce produit pourrait entrer
dans cette catégorie, en particulier sous sa forme pédiatrique.

Les sanctions financieres sont un outil important, le périmetre vient
d’en étre élargi, au 1¢r octobre 2022, nous avons publié les lignes directrices
de I'usage que nous comptons en faire, j'espére que nous serons entendus.
Sur le dernier trimestre de 1’année 2022, trois procédures de sanction sont
en cours, elles comprennent du contradictoire avec les industriels - qui
disposent aussi de recours gracieux et contentieux. Les décisions de I’ Agence
sont publiques, y compris les montants des sanctions - cependant, comme la
loi nous I'impose, le montant des sanctions n’est affiché qu'un mois, ensuite
nous devons enlever I'information de notre site.
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Le ministre de la santé a annoncé, a I'issue du comité de pilotage sur
les pénuries tenu au début de ce mois, l'établissement d’une liste de
médicaments critiques. Il s’agit de concaténer deux séries de données : la
liste de médicaments considérés comme essentiels et indispensables, établie
par la Direction générale de la santé, avec les sociétés savantes ; les états des
lieux établis par les industriels sur la fabrication des médicaments, sur les
chaines de production et les composants, pour identifier les facteurs de
vulnérabilité, on a vu pendant la crise sanitaire combien le fait de dépendre
d’un fournisseur unique d’un excipient ou d'un principe actif, par exemple,
rendait I'approvisionnement vulnérable, comme cela avait été aussi le cas
en 2019 lors de la pénurie de corticoides oraux, liée au fait qu’il n'y avait
qu'un seul faconnier. La concaténation de ces deux séries de données doit
donc permettre d’établir, pour le mois de juin, une liste de médicaments
critiques, qu’il faudra comparer avec celle de I'OMS, il y aura des
recoupements.

Mme Laurence Harribey, présidente. - Que se passera-t-il, une fois
la liste établie ?

Mme Christelle Ratignier-Carbonneil. - IlI appartiendra aux
pouvoirs publics de définir les mesures a prendre, elles vont bien au-dela
des compétences de 1I"ANSM puisqu’il peut s’agir de relocaliser la
production, d’agir sur le prix des médicaments, de mettre en place des outils
europeéens...

Vous m’interrogez sur les solutions. S’agissant de la gestion des
tensions et pénuries, il faut améliorer 1'information, la tracabilité, le partage
des données avec les acteurs de la chaine, avec les industriels, les
grossistes-répartiteurs, les pharmaciens, les médecins et les patients. Faut-il
relocaliser la production ? Je crois que la premiere chose a faire, c’est d’éviter
de dépendre d’un monopole et d’une production mono-site. Certaines
substances actives ne sont produites que dans un seul site dans le monde
entier : quand un incident se produit sur ce site, la situation devient tres
compliquée. Il faut donc diversifier les lieux de production, les fournisseurs
-et c'est pour cela aussi que la maille européenne est importante. Des
antibiotiques matures peuvent ne plus présenter de grand intérét pour des
industriels quand ils considérent le marché francais, mais c’est autre chose a
I’échelle continentale, le regroupement pouvant renforcer 'attrait a produire
le médicament délaissé.

La relocalisation peut étre une solution et il faut prendre en compte
la dimension environnementale du sujet, sachant qu’on parle ici de chimie -
et nous gagnerons a réfléchir a I’échelle européenne.
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Mme Laurence Cohen, rapporteure. - Nous avons rendu visite a
une pharmacie qui produit des préparations magistrales. Nous avons été
surpris d’entendre le pharmacien nous dire que, pour I’amoxicilline, il n'y
avait pas de pénurie de principe actif, il en disposait en abondance, nous
I’avons vu de nos propres yeux, alors qu’on nous parlait de pénurie, c’est
difficile a comprendre...

Mme Christelle Ratignier-Carbonneil. - Effectivement, la tension
ne vient pas du principe actif puisque nous avons la préparation magistrale,
mais de la suspension buvable. La consommation ayant diminué en 2020, les
industriels ont baissé leur production de cette suspension ; la demande ayant
rejoint son niveau antérieur, ils ont eu du mal a reprendre rapidement un
rythme suffisant de production, apparemment pour des problemes de
ressources humaines. Heureusement que nous n’avons pas eu de probleme
avec le principe actif, la situation, déja complexe, aurait été bien pire ; nous
avons pu faire des préparations magistrales, -une quarantaine de
pharmacies sont autorisées a le faire -, pour répondre a la demandes de
dosages spécifiques par exemple pour les enfants: je salue le travail des
pharmaciens, qui nous ont aidés a faire face aux difficultés.

M. Alain Houpert. - Nous sommes en insécurité dans notre pays et
votre propos m’inquiéte, car les solutions que vous avancez ne sont que des
pansements. Il faut se poser les bonnes questions. Vous parlez des ruptures
dans les chaines de production des industriels, mais il faut bien voir qu’il y a
deux sortes d’industriels : les assembleurs, et les producteurs. En 2009, jai
voté contre la loi portant réforme de 1'hopital et relative aux patients, a la
santé et aux territoires (HPST), parce que je savais qu’en autorisant les
génériques pour diminuer les cotts des médicaments, on encourageait une
mondialisation malheureuse ou 1’on fabrique les produits au diable Vauvert,
toujours plus loin... La loi a créé un systeme pire encore que celui de
I"automobile, car désormais c’est le sous-traitant qui dicte ses conditions,
en 'occurrence la Chine et 1'Inde, alors que le circuit court, c’est bien mieux.
Vous parlez d'une quarantaine de pharmacies autorisées a faire des
préparations magistrales, mais notre pays compte une centaine de
départements : si I'on en est a se féliciter d'un systéme D, on marche sur la
téte ! Je crois bien davantage a l'industrie : ce qu’il faut, c’est relocaliser la
production de médicaments, et c’est urgent. Quand on produisait
le Clamoxyl en France, il n'y avait pas de probléme. Quant au paracétamol,
je crois que le gouvernement incite a la surconsommation de ce produit qui
est dangereux en cas de surdosage, en particulier parce qu’a long terme il
accentue le risque de maladies hépatiques...

Je suis libéral, mais je suis opposé a cette mondialisation
malheureuse. Nous avions la premiere industrie du médicament au monde,
et nous avons beaucoup perdu: que pouvons-nous faire pour relocaliser
d’urgence la production de médicaments ?
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Les Francais attendent une relocalisation de la production
industrielle, pas un bricolage dans les pharmacies...

Mme Christelle Ratignier-Carbonneil. - Quand jévoque la
quarantaine d’officines autorisées a faire des préparations magistrales, je me
place du coté de la gestion des tensions et des pénuries de médicaments dont
les industriels sont tenus d’approvisionner le marché, mon propos ne vise
pas a généraliser le recours aux préparations magistrales...

La relocalisation industrielle est un sujet majeur, qui dépasse de
beaucoup les compétences de I’ANSM. On parle du paracétamol, mais il est
produit sur le territoire national, notamment a Lisieux et a Agen - tandis que
les formules pédiatriques sont produites en Allemagne, pres de Cologne. La
relocalisation est un objectif du plan France 2030, la Direction générale de
la Santé s’est positionnée sur le sujet. La mission de "ANSM, elle, est
d’assurer que le circuit du médicament soit sécurisé, qu’il y ait bien un
pharmacien responsable a chaque étape, nous sommes mobilisés sur chacune
des étapes, de l'autorisation d’ouvrir un établissement au travail des
grossistes-répartiteurs, en passant par le controle des lignes de fabrication et
d’assemblage.

Mme Vanina Paoli-Gagin. - On parle de pénurie, cela renvoie a un
marché ot la demande excede I'offre, ce qui incite a s’attaquer aux causes de
la sur-demande, en particulier au prix du médicament : ne faudrait-il pas
différencier davantage le prix du médicament, selon qu’il est prescrit ou
pas ? Ensuite, est-il vrai que des prix de génériques sont si bas que la matiére
premiere produite en France est plus chere que le tarif de remboursement du
médicament fini et mis en boite, avec un principe actif livré depuis la Chine
ou l'Inde ?

Mme Christelle Ratignier-Carbonneil. - L’ANSM n’intervenant pas
dans la définition du prix des médicaments, je ne saurais vous répondre sur
le sujet. Je partage cependant votre constat d’une surconsommation de
médicaments, dont il faut valoriser le bon usage du médicament - prendre le
bon médicament, au bon moment. Les prix sont déja différenciés, selon qu'il
y a prescription, ou pas...

Mme Vanina Paoli-Gagin. - Trop peu.

Mme Christelle Ratignier-Carbonneil. - Cela n’entre pas dans les
compétences de I’ANSM, vous aurez des éléments en auditionnant le Comité
économique des produits de santé (CEPS). Les prix des génériques sont
effectivement tres bas, c’est aussi pourquoi un moratoire sur la baisse de
leurs prix a été annoncé.

M. Jean-Pierre Moga.- Il n'y a pas que Sanofi qui produit du
paracétamol, a Agen, nous avons aussi UPSA qui produit I'excellent
Efferalgan... J’ai visité leur usine, ils m’ont confirmé leurs difficultés, mais
aussi leur décision de travailler jour et nuit, y compris le dimanche, pour
faire face.
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Or, j'y ai aussi appris que seulement 2,5 % du paracétamol
consommé en France venaient d'UPSA : est-ce qu'on ne peut pas faire
mieux ? Puisque plusieurs laboratoires produisent déja en France, ne peut-on
pas mieux répartir leur plan de charge ? Ou bien sinon, la concentration
accentuera les risques...

Mme Laurence Muller-Bronn. - Dans son dernier rapport annuel,
la Cour des comptes consacre un chapitre a la sécurité des
approvisionnements des médicaments. Elle estime, en particulier, que le
suivi des déclarations par 1I"ANSM est insuffisant pour appréhender
I’évolution effective des tensions d’approvisionnement, puisque seulement 5
a 10 % des déclarations donnent lieu a linscription sur la liste des
médicaments interdits d’exportation. La Cour précise qu’il existe
trois fichiers qui ne sont pas agrégés: le fichier de I’ANSM, le fichier
développé par le Conseil national de I'Ordre des pharmaciens dans les
hopitaux, et la plateforme de suivi des produits de santé e-Dispostock. Faute
d’information partagée, la Cour estime qu’il n’est pas possible d’objectiver
I'importance et la gravité des ruptures qui affectent la population et que ni
les autorités sanitaires, ni a fortiori les usagers du systeme de soins ne
disposent d’informations satisfaisantes sur 1'état des ruptures
d’approvisionnement : pourquoi ne pas commencer par fusionner ces
tichiers, ce qui donnerait une chance d’avoir une connaissance précise des
tensions et des pénuries ?

Ensuite, comment ne pas faire le lien entre 'augmentation de la
demande de médicaments et le déremboursement de I’homéopathie ?

Enfin, un établissement européen ne pourrait-il pas racheter les
molécules des médicaments matures, pour en produire dans des conditions
avantageuses pour les patients ?

Mme Laurence Harribey. - Vous nous dites que nous n’avons pas
de solution claire, alors que la pénurie est partout, et qu'on ne peut pour le
moment faire mieux que surveiller les choses, et intervenir quand il y a
pénurie : est-ce a dire que notre systeme d’intervention est trop récent, ou
bien avez-vous d’autres explications ? Et si les pénuries portent surtout sur
des produits matures, peut-on envisager une production associant secteurs
public et privé, pour des MITM matures ?

Mme Laurence Cohen. - Avez-vous pu répondre aux remarques de
la Cour des comptes? Je crois, ensuite, qu'il ne faut pas opposer les
médicaments matures et innovants, ou bien on ne tient qu'un bout de la
chaine : les innovants étant tres rentables, il y a des marges, et plutot que de
parler de vente a perte pour des médicaments matures, mieux vaut parler de
I’ensemble de la production.

Enfin, des fabricants n’ont pas dit qu’ils étaient en rupture de stocks
alors que des produits manquaient chez les grossistes-répartiteurs : quel est
votre pouvoir quand arrivent de telles omissions volontaires ?
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Mme Christelle Ratignier-Carbonneil. - Plusieurs industriels
fabriquent du paracétamol sur notre territoire, les deux premiers
représentent 80 % de la production; UPSA a effectivement doublé sa
production, a ma demande, notamment sous forme buvable pédiatrique.
L’ANSM peut-elle répartir la production ? Non, le marché est libre et chaque
industriel peut livrer les quantités supplémentaires qu’il veut.

Nous avons répondu a la Cour des comptes. Je 'ai dit dans mon
propos introductif, seule une petite partie des signalements fait 1’objet d"une
interdiction d’exportation -ce sont les5a10 % relevés par la Cour des
comptes -, quand on constate une rupture effective des stocks, il y a alors
une fiche de rupture de stock, mais les signalements sont faits pour que des
mesures interviennent avant cette situation de rupture.

I1 y a effectivement plusieurs systemes d’information, celui de
I’ANSM sur les risques de tensions, e-Dispostock pour les pharmacies
hospitalieres - qui n’est pas mobilisé de maniere pérenne -, ces informations
ne sont pas intégrées de maniére institutionnelle, mes équipes passent du
temps a regrouper les informations disponibles aupres des officines, aupres
des grossistes-répartiteurs, auprés des industriels, nous faisons des tableurs
dynamiques...

Mme Laurence Muller-Bronn. - Cela ne fonctionne pas...

Mme Christelle Ratignier-Carbonneil. - Si, mais il est vrai qu'une
intégration des données faciliterait la gestion au quotidien.

Sur le déremboursement de 1’homéopathie, vous avez pu demander
"avis de la présidente de la Haute autorité de santé...

Mme Laurence Muller-Bronn. - Oui, elle nous a répondu que
la France était le seul pays a avoir étudié scientifiquement I'efficacité de
I’homéopathie, et que le déremboursement était de ce fait une décision
scientifique, plutét que politique... Or, je signale ici que ce
déremboursement ne peut pas étre sans effet sur la demande de
médicaments...

Mme Christelle Ratignier-Carbonneil. - La maille européenne est a
travailler pour les médicaments anciens hors brevet, la demande regroupée a
"échelle continentale inciterait a la production, et il faudrait veiller a ne pas
étre en mono-site ni en mono-production. Sur 1'amoxicilline, je signale qu’il
n'y a pas de désengagement des industriels, mais adaptation par rapport a
une consommation qui a fortement augmenté.

Notre systéme de surveillance n’empéche effectivement pas les
pénuries, mais il joue un réle amortisseur dans le cadre de la gestion des
pénuries et tensions, et sur le bon usage des médicaments.

Enfin, je partage 1'idée que le prix des produits de santé doit
s’apprécier sur leur cycle de vie, depuis leur mise sur le marché jusqu’a la
tombée du brevet et apparition de leurs génériques.


http://www.senat.fr/senateur/muller_bronn_laurence20096l.html
http://www.senat.fr/senateur/muller_bronn_laurence20096l.html

-37-

C’est dans ce cadre complet qu’il me semble utile de définir la
régulation des produits de santé, pour embrasser toutes les dimensions, avec
un objectif commun et impératif : assurer la sécurité des patients, en fonction
du rapport bénéfices/risques, et couvrir les besoins, en assurant aussi un bon
usage des médicaments.

Mme Laurence Harribey. - Merci pour toutes ces réponses, et merci
aussi de nous répondre par écrit au questionnaire.

Ce point de l'ordre du jour a fait I'objet d’une captation vidéo qui est
disponible en ligne sur le site du Sénat.
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Audition de MM. Philippe Bouyoux, président,
et Jean-Patrick Sales, vice-président pour le médicament,
du Comité économique des produits de santé

(mardi 28 février 2023)

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Mes chers collegues, nous
poursuivons aujourd’hui les travaux de notre commission d’enquéte sur la
pénurie de médicaments et les choix de I'industrie pharmaceutique francaise
par l'audition de M. Philippe Bouyoux, président du Comité économique des
produits de santé (CEPS), et M. Jean-Patrick Sales, vice-président chargé du
médicament, que je remercie pour leur présence ce matin.

Organisme interministériel et interinstitutionnel, placé sous
"autorité conjointe des ministres chargés de la santé, de la sécurité sociale et
de I’économie, le CEPS est principalement chargé par la loi de négocier et de
fixer le prix des médicaments, lequel constitue un levier essentiel de notre
politique de santé publique comme de notre politique industrielle.

Le CEPS est compétent sur un champ large, mais délimité : il s’agit
des médicaments remboursables délivrés en officines de ville, des
médicaments inscrits sur la liste en sus et des médicaments dits «de
rétrocession » distribués en pharmacie hospitaliere. Le prix d'un médicament
étant un élément d’attractivité pour sa commercialisation en France, mais
aussi pour l'implantation industrielle de sa fabrication, nous nous proposons
de vérifier si le modele de régulation économique des dépenses de santé et
du prix du médicament, dont le CEPS est une piece centrale, est en cause
dans le déclin de la production pharmaceutique francaise et dans les tensions
et ruptures qui affectent de maniere chronique l'approvisionnement du
marché francais en médicaments.

Pour mener son action, le Comité conclut des conventions avec les
entreprises qui commercialisent des médicaments pris en charge par
"assurance maladie ; celles-ci portent sur le prix des médicaments et sur son
évolution, sur les remises, sur les engagements des entreprises concernant le
bon usage des médicaments et les volumes de vente, ou encore sur les
modalités de participation des entreprises a la mise en ceuvre des
orientations ministérielles.

Alors que le nombre de ruptures ou risques de rupture déclarés
augmente tres fortement ces dernieres années, faisant de ce phénomene un
probleme structurel qui compromet 1’acces de nos concitoyens a ces biens de
premiere nécessité, les ministres de la Santé et de I'Industrie, réunissant le
3 février dernier un comité de pilotage sur la gestion et la prévention des
pénuries de médicaments, ont annoncé un moratoire sur les baisses de prix
des génériques stratégiques sur le plan industriel et sanitaire.
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Ils ont également indiqué leur volonté d’opérer des hausses de prix
ciblées sur certains génériques stratégiques produits en Europe, ces hausses
de prix devant se faire en contrepartie d’engagements des industriels sur une
sécurisation de l'approvisionnement du marché frangais.

Nous souhaiterions que vous puissiez dresser, dans une breve
présentation introductive, un tableau de votre action et de la facon dont vous
menez ces négociations conventionnelles sur les prix, qui sont souvent
critiquées pour leur opacité. Vous étes les mieux placés, en particulier, pour
nous donner une idée de l'impact du prix de remboursement des
médicaments, qu’ils soient « matures » ou «innovants », sur les stratégies
commerciales des laboratoires  pharmaceutiques et donc sur
I"approvisionnement des pharmacies francaises. Vous pourrez notamment
nous éclairer sur ce qu’a changé l'accord-cadre signé le 5 mars 2021 entre le
CEPS et le Leem.

Apres ce propos liminaire, je donnerai la parole a Laurence Cohen,
rapporteure de notre commission d’enquéte, qui vous posera une premiere
série de questions.

Je précise que nous vous adresserons a l’issue de l'audition un
questionnaire complet auquel nous vous demanderons de répondre par écrit
avant le 17 mars.

Je précise également que cette audition est diffusée en direct sur le
site internet du Sénat. Elle fera I’objet d’un compte rendu publié.

Avant de vous donner la parole, monsieur le président, monsieur le
vice-président, je vous rappelle qu'un faux témoignage devant notre
commission d’enquéte est passible des peines prévues aux articles 434-13,
434-14 et 434-15 du code pénal, et je vous invite a préter serment de dire
toute la vérité, rien que la vérité, en levant la main droite et en disant : « Je le
jure ».

Conformément a la procédure applicable aux commissions d’enquéte,
MM. Philippe Bouyoux et Jean-Patrick Sales prétent serment.

M. Philippe Bouyoux, président du Comité économique des
produits de santé. - Je vous remercie, Madame la Présidente. Vous avez
vous-méme introduit ce qu’est le CEPS. J'essaierai de me concentrer sur des
points complémentaires. Si vous le permettez, je pensais vous donner des
éléments de nature générale sur le CPES d’abord, et faire un bref inventaire
des leviers dont nous disposons face a un risque de pénurie ensuite.

Concernant le CEPS, vous en avez fait la présentation
institutionnelle. La conséquence de ce que vous venez d’exposer est que
nous avons un double prisme par rapport a ces situations de pénurie. D’une
part, nous sommes en charge des questions de prix (tarification en premiere
inscription ou de régulation). D’autre part, nous conduisons une politique
conventionnelle.
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Nos objectifs sont ceux de la politique générale de santé : 'accés au
soin, la maitrise de la dépense et l'attractivité du territoire. Pour chacun de
ces objectifs, nous avons un levier : le prix. Il nous permet d’apporter une
contribution a I’atteinte de ces objectifs, mais ne peut étre le seul levier de ces
politiques. Par exemple, concernant l'attractivité du territoire, d’autres
leviers ont trait a la qualité des écosystemes de santé et d’innovation, et plus
généralement a la politique d’attractivité (crédit impot recherche, plan
France 2030, politique de cluster, etc.).

Par ailleurs, le CEPS est un lieu de politique conventionnelle. Nous
négocions d’abord des regles du jeu, ce que nous appelons « 1’accord-
cadre ». Le dernier a été signé en 2021. Nous négocions ensuite produit par
produit.

Notre action est encadrée par différents textes. Au niveau législatif
et réglementaire, nous respectons des criteres déterminant les niveaux de
prix qui doivent étre recherchés. Ils sont hiérarchisés.

Le premier d’entre eux a trait a la valeur thérapeutique et a 'apport
d'un produit donné, tels qu’ils peuvent étre définis par I"ASMR
(amélioration du service médical rendu) qui lui est attribué par la
commission de transparence de la HAS (Haute autorité de santé). Ce niveau
d’ASMR découle d’une analyse scientifique. Le CEPS, lui, n'est pas un
comité de nature scientifique. Il est important que les laboratoires
comprennent que nous ne pouvons pas revenir sur les niveaux d’ASMR qui
leur ont été attribués.

Le deuxieme critere est celui des orientations ministérielles qui nous
sont adressées par les ministres en charge des comptes publics, de la santé et
de l'industrie. La derniére lettre d’orientation ministérielle date de
début 2021.

Vient ensuite l'accord-cadre négocié avec les représentants des
entreprises, qui fixe les régles du jeu pour la mise en ceuvre pratique des
criteres législatifs. I1 nous permet notamment d’accorder des avantages
conventionnels, par exemple d’attribuer une stabilité de prix différenciée
suivant le niveau d’ASMR du médicament ou des durées de stabilité sur la
base d’investissements réalisés en Europe, et notamment en France. L'idée
est de ne pas avoir a réinventer les regles de la négociation a chaque
nouveau produit.

Le dernier niveau qui encadre notre action est ce que nous
appelons « la doctrine ». En effet, il est nécessaire de traiter des sujets qui
n’ont pas été couverts par les niveaux législatif et réglementaire. La pratique
du comité est consignée dans ses rapports annuels, ce qui constitue notre
doctrine.
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Vous avez mentionné la dimension interministérielle du CEPS. Ce
comité rassemble trois organismes payeurs (la caisse nationale de I’assurance
maladie (Cnam), l'union nationale des organismes complémentaires
d'assurance maladie et la direction de la Sécurité sociale, qui possédent cinq
voix) et trois directions qui possedent une voix chacune (la DGS (Direction
générale de la santé), la Direction générale des entreprises (DGE) et la
direction générale de la concurrence, de la consommation et de la répression
des fraudes (DGCCRF). Le vice-président et le président ont également une
voix chacun, a utiliser en cas d’égalité.

Nous examinons environ 700 dossiers par an, dont 400 médicaments
non génériques. Certains sont plus rapides a traiter que d’autres, car la
fixation du prix des produits génériques est trés encadrée. A chaque instant,
nous avons au moins 50 négociations en cours, a des stades divers. Outre les
médicaments, nous traitons également des dispositifs médicaux.

Je voudrais maintenant balayer les principaux leviers dont nous
disposons pour agir sur les risques de pénuries. La lettre d’orientation
ministérielle de 2021 fixe certains principes généraux. Apres avoir rappelé
que notre mission s’inscrivait dans une politique générale de santé publique
et d’économie de la santé, elle précise que la mission principale est de
permettre 1’acces aux soins dans les meilleures conditions, ce qui peut étre
différent pour les thérapies innovantes et pour les produits plus anciens a
l'efficacité avérée. Pour les thérapies innovantes, nous devons veiller a ce
que leur apport nouveau soit justement rémunéré sur notre territoire. Pour
ce qui est des médicaments plus anciens a 1'efficacité avérée, il nous est
demandé de veiller a la pérennité de leur disponibilité sur notre territoire.

Il nous est aussi demandé d’avoir un souci constant de permettre au
systeme de soins de bénéficier d’une offre diversifiée, et il nous est indiqué
que les empreintes industrielles en France sont un atout des lors qu’elles
permettent de sécuriser la disponibilité des produits aux meilleures
conditions et dans la durée. C’est la premiere fois que les questions de
sécurité d’approvisionnement figurent explicitement dans une lettre
d’orientation ministérielle adressée au CEPS.

Nous avons regu ces instructions alors que nous étions encore en
négociation de l’accord-cadre, et nous avons tenté, dans la mesure du
possible, de les y transférer. Premierement, nous pouvons accorder des
avantages conventionnels aux médicaments résultant d’investissements en
Europe, et notamment en France, sous la forme d’une stabilité de prix ou de
crédits dans le cadre du conseil stratégique des industries de santé (CSIS).
Deuxiemement, un article plus spécifique explique dans quelles conditions
nous pouvons accorder des hausses de prix si nous sommes confrontés a un
risque de retrait du produit par I'exploitant. Il s’agit des articles 27, 28 et 29
de 'accord-cadre de 2021.
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Depuis cet accord, des dispositions nouvelles ont été mises en place.
L’article 65 de la LFSS 2022 modifie la liste des critéres 1égislatifs sur lesquels
nous fondons notre action en ajoutant le critere industriel. Nous avons pris le
temps de mettre au point le mode opératoire d’application de cet article, et
nous commenc¢ons maintenant a présenter la facon dont nous allons
I"appliquer. Par ailleurs, 1’article 28 de 1’accord-cadre, autorisant les hausses
de prix face au risque de retrait d'un médicament, a vu son champ élargi en
termes d’éligibilité et de mise en ceuvre. Un travail est également en cours
pour constituer une liste de produits critiques, a la fois sur le plan sanitaire
et stratégique, en croisant une approche définissant les produits essentiels en
termes de santé et une appréciation de la vulnérabilité de la chaine de
valeur. Nous devrons l'intégrer a notre boite a outils. Enfin, les annonces
récentes des ministres concernant les produits génériques seront bientot
mises en ceuvre. Nous nous appuierons pour cela sur les différents articles
que je viens d’évoquer.

En résumé, nous avons des dispositions pour reconnaitre les
investissements et attribuer des avantages conventionnels, pour pratiquer
% . N . .
éventuelles hausses de prix face a des risques de retrait. Nous avons
ensuite la déclinaison d’un article de la LFSS qui nous conduit a valoriser des
la fixation du prix la sécurité d’approvisionnement que peut garantir
I"implantation des sites de production.

Mme Sonia de La Provété, présidente. - Je vous remercie pour ces
propos, qui ont le mérite de poser un certain nombre de sujets, notamment la
liste des criteres sur lesquels vous vous appuyez, ainsi que les évolutions
conventionnelles. Je laisse la parole a notre rapporteure pour une premiere
salve de questions.

Mme Laurence Cohen, rapporteure. -Je vous poserai des questions,
d’abord sur la fixation des prix et la maitrise des dépenses de santé. Chaque
année, la LFSS et, dans ce cadre, 'Ondam (objectif agrégé d’évolution des
dépenses de l’assurance maladie) sont soumis au vote des parlementaires.
Comment cet Ondam est-il précisément traduit, par le ministere, puis par le
comité, en des cibles de baisse de prix médicament par médicament ? En
effet, la derniere LFSS demande une économie de plusieurs centaines de
millions d’euros sur cette enveloppe.

Votre mission est extrémement difficile, puisque vous étes pris entre
les directives gouvernementales que vous devez respecter et le pouvoir
important des laboratoires pharmaceutiques. Le sujet qui nous occupe
concerne le manque de transparence sur ce que les laboratoires investissent
dans tel ou tel produit. Par exemple, en 2014, le sofosbuvir (un traitement
contre 1'hépatite C) était vendu 42 000 euros pour une semaine de traitement,
alors qu’il semblerait que le prix de la production n’était que de 100 euros.
Vous nous avez dit évaluer la valeur thérapeutique du service rendu, mais
ici le différentiel est énorme. Quelles sont vos marges de manceuvre par
rapport au mandat que vous recevez du gouvernement ?
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Cela me conduit a aborder la question de la transparence des
données. Par exemple, la semaine derniere, nous pouvions lire dans la presse
que 1'Observatoire sur la transparence des prix des médicaments estimait
qu’en France, nous manquions « d’éléments concrets, solides et précis sur les
cotits réels de production, le prix de la matiére premiere pharmaceutique et
les aides publiques recues par les industriels ». C'est cette évaluation qui
permet, aussi, de construire le prix. Avez-vous aujourd’hui accés aux
données pertinentes pour mener a bien vos missions en matiére de fixation
des prix de remboursement, a la fois dans leur champ et dans leur qualité ?
Quels sont les éléments qui vous sont transmis par les producteurs, et vous
taudrait-il accéder a des données supplémentaires pour objectiver les prix ?
En clair: faudrait-il plus de transparence sur le modele économique des
industries pharmaceutiques ?

Le nouvel accord-cadre entre le CEPS et LEEM comporte un article
sur les échanges d’informations qui prévoit la déclaration par les entreprises
du montant des investissements publics de R&D pergus. Comment obtenez-
vous ces données et comment évaluez-vous a la lumiere de ces aides
publiques, la fixation des prix ? En 2021, seules sept entreprises ont déclaré
des aides publiques, émanant surtout de Bpifrance dans le cadre des aides a
la relocalisation ou aux entreprises dans le cadre de la covid-19, pour un
total d’environ trois millions d’euros. Ces montants paraissent faibles au
regard des dispositifs de soutien annoncés par le Gouvernement. Il semble
qu’ils n’incluent pas non plus les montants du Crédit impot recherche (CIR).
Le CEPS exerce-t-il un quelconque controle sur ces données relatives aux
aides publiques percues, ou est-ce la purement déclaratif ? Un suivi plus
précis est-il effectué au sein de ’administration ?

I me semble extrémement important d’éclairer, pour notre
commission d’enquéte, tout ce qui concerne la transparence des données et
votre acces propre a ces données. Je vous poserai ensuite des questions sur
les génériques.

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Quels sont vos moyens
humains et techniques pour évaluer la qualité d’un projet industriel, au
niveau de l'innovation ?

M. Philippe Bouyoux. - Vous nous avez demandé comment nous
traduisions les objectifs qui nous sont fixés par la LFSS, notamment en
matiere de baisses de prix, sachant que nous intervenons a la fois sur la
fixation des prix et la maitrise de la dépense. Effectivement, nous effectuons
de la tarification en primo-inscription d’un nouveau produit ou pour une
nouvelle indication d’un produit donné. A ce stade, nous nous inscrivons
dans une logique de produit par produit. La loi nous demande de fixer les
prix par rapport aux criteres législatifs que j'ai indiqués, le premier étant
I"amélioration du service médical rendu ; il y a également d’autres criteres,
notamment le nouveau critére industriel. Dans cette action-la, sur un produit
donné, nous ne nous posons pas la question de I'impact macro-économique.
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Nous sommes vigilants lorsqu’un produit est extrémement cher, mais nous
ne sommes pas dans du pilotage produit par produit d’un objectif macro-
économique. A ce stade, nous veillons a favoriser "acceés aux soins en ne
surpayant pas un produit. Nous négocions sans complaisance avec les
laboratoires, sur la base des critéres légaux et de leur déclinaison dans
"accord-cadre.

Vient ensuite 'exercice de régulation, d’apres les objectifs chiffrés
qui nous sont donnés par le gouvernement une fois par an. Ainsi, pour 2023,
nous devons réaliser 800 millions d’euros d’économies sous forme de baisses
de prix. Ce montant a été déterminé par d’autres que nous, a la fois en
termes d’analyse technique et de choix politique. L’analyse technique est
contenue dans la LFSS et est produite notamment par la Direction de la
Sécurité sociale. Le choix politique incombe au Parlement. L’idée, a ce
moment-la, est de regarder quel est le montant d’économies nécessaire pour
ramener une croissance de la dépense - qui s’effectue suivant une intendance
spontanée - au niveau d"une trajectoire déterminée par choix politique par le
Parlement, sur proposition du gouvernement. Sur la période 2022-2024,
'objectif qui avait été retenu est un taux de croissance annuel moyen pour
les produits de santé de 2,4 % par an. Une fois cette tendance déterminée, un
calcul macro-économique permet de déterminer combien il manque pour
revenir sur la trajectoire.

N

Nous formulons notre contribution a cet exercice en juillet. A ce
moment-la, nous identifions des classes de produits sur lesquels pourra
porter I'effort demandé, d’apres I’ancienneté des produits, la dynamique de
leur dépense et la date de leur derniere baisse de prix. Nous en informons
alors le comité de pilotage de la politique conventionnelle (CPPC), qui se
réunit en juillet. A ce stade, nous n’avons pas encore d’objectifs chiffrés, mais
nous commengons a regarder ce qui est réalisable a travers la politique
conventionnelle, médicament par médicament ou laboratoire par laboratoire.
Cette contribution est traditionnellement envoyée aux cabinets ministériels
et aux membres du comité économique, qui peuvent l'adresser a leurs
autorités de tutelle. Il s’agit d"un travail technique préparatoire que nous ne
communiquons pas aux laboratoires.

Le dispositif de régulation prévoit, au-dela de ce montant de baisse
arrété par le gouvernement et proposé au Parlement, un mécanisme de
régulation supplémentaire si nous nous apercevons que, malgré les baisses,
nous n’atteignons pas la trajectoire. C’est ce que nous appelons la clause de
sauvegarde, qui est censée intervenir en cas de réalisation d'un aléa sur la
production. Dans ce cas-la se déclenche une demande de contribution
adressée aux différents laboratoires en fonction de leur chiffre d’affaires et
de leur contribution a la croissance. Cela constitue un deuxiéme niveau de
régulation, d’ordre légal.



- 46 -

Nous préférons cependant la régulation conventionnelle, parce que
nous avons la possibilité de faire du « sur-mesure ». Lorsque nous avons un
objectif donné 800 millions d’euros cette année nous contactons des le mois
d’aotit tous les laboratoires pharmaceutiques qui peuvent étre concernés.
Nous leur présentons les objectifs et les classes de produits sur lesquelles
nous envisageons de demander des baisses. Nous entrons alors dans la
négociation. Les demandes sont justifiées par 1'appartenance d’un produit a
une certaine classe, son absence de régulation depuis un certain temps,
I’existence de produits concurrents, etc. Le laboratoire répond en nous
présentant ses échéances, ses perspectives de croissance, etc. Nous essayons
d’atteindre 1'objectif qui nous est donné de la facon la plus intelligente
possible, en prenant le plus possible en compte les circonstances particulieres
du médicament et du laboratoire.

Cet exercice est difficile, parce que les montants sont considérables
et parce que la clause de sauvegarde intervient maintenant depuis plusieurs
années consécutives et sur des montants désormais assez importants. Ils
atteignent aujourd’hui le méme ordre de grandeur que les économies que
nous demandons aux entreprises. Cela signifie que la régulation sera
beaucoup plus importante que le chiffre annoncé : les 800 millions, associés
aux 700 millions d’euros de clause de sauvegarde, donnent un total de
1,5 milliard d’euros. Cela nous pose une difficulté supplémentaire sur le plan
de la politique conventionnelle, car il est important que les entreprises aient
un intérét a trouver un accord avec nous. Or, lorsque nous demandons a un
laboratoire de faire, par exemple, 10 % d’économies, le laboratoire nous
objecte que la clause de sauvegarde représentera un montant équivalent. Le
fait que les ordres de grandeur des régulations conventionnelle et législative
soient proches est une difficulté en soi du point de vue de l'incitation des
laboratoires a jouer le jeu de la politique conventionnelle.

A cela s’ajoute une difficulté supplémentaire. Pendant des années,
I’objectif qui nous était fixé reposait sur la logique suivante : la baisse de prix
sur les produits anciens permettra de financer des produits nouveaux et plus
cotteux. Or la réalité est plus compliquée : au-dela de la volonté de financer
I'arrivée de produits innovants, nous avons des objectifs de sécurité
d’approvisionnement et de préservation de la fabrication en France pour des
produits matures et anciens. La question de l'assiette sur laquelle reposent
les baisses de prix se pose. Quelles doivent étre les cibles privilégiées, si nous
ne voulons ni faire baisser tout de suite les prix des produits innovants ni
trop baisser ceux des produits anciens pour que leur fabrication reste en
France ?

C’est dans ce cadre que s’inscrit le débat sur le prix des produits
génériques, sur lesquels un moratoire vient d’étre décidé. Les fabricants de
produits génériques indiquent que, par leur seule existence, ils apportent des
économies. Ils se plaignent donc d’étre soumis a wune régulation,
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particulierement cette année dans le contexte de la hausse des cofts,
considérant que leurs marges sont extrémement faibles.

Les baisses de prix concernant les génériques sont beaucoup plus
encadrées que les autres. Nous observons 1’évolution de la substitution des
produits princeps par des génériques. Nous organisons deux comités
annuels de suivi des génériques dans lesquels nous avangons des baisses de
prix sur tel ou tel groupe de génériques. Cette année, les acteurs du secteur
n‘ont pas souhaité participer a la discussion, parce qu’ils s’y opposent
frontalement. Nous avions pourtant bien conscience de la situation
conjoncturelle. Nos comités se sont tout de méme tenus, et des annonces ont
été effectuées lors du comité de pilotage auquel vous avez fait référence,
décidant d’un moratoire sur les baisses de prix. Sept groupes de produits
génériques étaient sur la table des négociations pour une baisse potentielle. Il
y a maintenant un moratoire sur ces groupes, et nous reprendrons la
discussion lorsque nous disposerons de la liste des produits critiques.

Vous avez ensuite évoqué le fait que nous puissions étre pris entre
les directives gouvernementales et les laboratoires et avez évoqué les
questions de transparence. Vous avez cité un exemple assez connu, et
effectivement spectaculaire. Toutefois, vous avez simplement pointé la
différence entre un coGt de production et un prix revendiqué par le
laboratoire pour le produit. C’est une information effectivement importante,
mais pour nous elle releve plus du contexte que de la fagon opérationnelle
dont nous fixons le prix d’un produit, puisque nous nous référons aux
criteres législatifs, a commencer par I’ASMR. Lorsque nous devons fixer le
prix d"un produit, nous commencons par lire les avis de la HAS, voir quels
sont les comparateurs et étudier les produits sur le marché. Cette discussion
est tres complexe, parce que le nombre de comparateurs cliniquement
pertinents varie de zéro a une multitude. Lorsque nous ne trouvons pas de
comparaison, nous recherchons un comparateur économiquement pertinent.
Une bonne partie de la négociation consiste a déterminer un cott de
référence, et c’est par rapport a ce cott de référence que nous appliquons
une majoration ou une minoration. Nous ne rencontrons pas le cott de
production a ce stade, sauf s’il y a un probleme, par exemple lorsqu’un
laboratoire indique que le prix que nous lui proposons ne lui permet pas de
couvrir ses colits de production. Dans le cas des produits tres onéreux, les
laboratoires ne nous détaillent pas leurs cotits de production.

Par ailleurs, une tendance récente nous interpelle. De plus en plus,
les laboratoires, sur des produits innovants et onéreux, arrivent avec une
recommandation de prix mondial, c’est-a-dire leur prix cible aux Etats-Unis.
Dans ces cas-la, nous ne prenons pas ce prix pour argent comptant, mais
nous appliquons la procédure habituelle en regardant a quoi le produit est

comparable et en décidant si nous le valorisons ou le minorons de 5% ou
10 %.



- 48 -

Les négociations sont complexes et peuvent durer longtemps,
d’autant plus qu’il peut y avoir une multiplicité d’extensions d’indications
pour ces produits. Nous devons donc tarifer le produit indication par
indication, en fonction de la valeur thérapeutique. Or, d’une indication a
I"autre, les comparateurs ne sont pas forcément les mémes, ni les cotits de
traitement. Je ne sais pas comment nous pourrions insérer dans cette
négociation le coGt de production, a priori uniforme, quelle que soit
'indication.

Pour autant, pour des raisons de transparence, il est effectivement
bien d’avoir une idée du cotGt de production. Cette question intervient
lorsque les laboratoires nous objectent que les cotits de production sont tels
qu’ils ne pourront plus commercialiser leur produit. Dans ce cas, 'article 28
de l’accord-cadre s’applique. Nous demandons alors aux entreprises de
documenter tres précisément les cotits et, surtout, leurs évolutions. Nous
étudions en premier lieu 1’évolution du cotit des matiéres premieres, qui est
le facteur le plus évident. Nous regardons alors si nous pouvons nous passer
de ce produit ; lorsque les alternatives sont nombreuses, peu nous importe
que ce laboratoire soit viable ou non. Lorsque nous demandons aux
entreprises de documenter leurs cotts, elles nous présentent leur prix de
revient industriel (PRI). Cela nous fournit un élément de contexte trés
important, mais ce n’est pas a partir de cela que nous prenons notre décision
car, derriere le PRI, il y a le taux de marge. Certains laboratoires peuvent
nous objecter que le taux de marge est insuffisant, mais nous considérons
que nous ne sommes pas légitimes pour nous prononcer sur cette question.
Nous ne pouvons pas entrer dans ce raisonnement. Nous examinons
seulement quel probleme fait qu'un produit qui était viable ne le serait plus
du point de vue des cotts de production. Le cott global est toutefois un
élément de contexte important et, quand une entreprise nous annonce que
ses marges deviendraient négatives, nous regardons la question de pres.

Mme Laurence Harribey. - Il est d’ailleurs illégal de vendre a perte.

M. Philippe Bouyoux. - Il existe effectivement des seuils de vente a
perte, donc nous devons regarder ce qui se passe. Mais la rapporteure
soulevait le cas opposé d'un produit tres onéreux. Dans ce cas-la, les
protections que nous avons consistent a étudier ce que représentent les
produits concurrents. Si leur prix est plus faible, nous nous appuierons sur
cela pour faire baisser la revendication du laboratoire.

Vous avez ensuite évoqué des dispositions législatives sur la
transparence et I'information qui doit nous étre communiquée sur les aides
publiques. En réalité, ce ne sont pas des aides, mais des investissements
publics. Le CIR n’en fait pas partie. Sil s’agissait d’aides publiques, le
périmetre serait plus large. C’était la premiere année que nous recevions des
informations sur ces investissements et, effectivement, nous n’avons pas recu
toutes les réponses attendues des entreprises conventionnées avec nous.
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Nous les relancons, mais nous n’avons ni la compétence ni les moyens
humains d’expertiser.

Notre équipe permanente se compose de vingt-cinq personnes, a la
fois pour le médicament et le dispositif médical, en incluant le secrétariat, la
conseillere juridique, les rapporteurs généraux, etc. Les cadres évaluateurs
qui réalisent l'instruction des produits pour le comité sont quatre pour le
médicament et trois pour le dispositif médical. Le comité qui se réunit toutes
les semaines en réunion pléniere et qui est composé des organismes comme
la Cnam, la DSS, la DGS, la DGE peut s’appuyer sur les compétences de ces
organismes. Nous nous chargeons de l'interface dans les négociations avec
les entreprises et nous instruisons les dossiers, mais nos ressources ne se
limitent pas a notre équipe permanente, qui a vocation a rester légere.

M. Jean-Patrick Sales, vice-président pour le médicament, du
Comité économique des produits de santé. - Nous avions exprimé des
réserves concernant cette absence de capacité de controle. Les organismes
qui distribuent des aides publiques peuvent en faire état, ce qui nous
apporterait une réponse. Si nous devions aller vers une expertise
supplémentaire, la question des moyens se poserait effectivement, car il
s’agit d"une activité vraiment différente.

M. Philippe Bouyoux. - Aucune des aides publiques recensées ne
releve directement de nous. Le CIR englobe des questions de secret fiscal. Le
CEPS n’aurait ni la capacité ni la 1égitimité pour le recenser. Une bonne
partie des aides sous forme d’investissements passent par bpirance. Elles
sont gérées par le SGPI (secrétariat général pour l'investissement) ou le
ministere chargé de la Recherche.

Mme Laurence Cohen, rapporteure. - La différence entre aides
publiques et investissements publics est trés subtile. Je suis surprise que cela
ne puisse pas entrer dans 1'évaluation du prix.

Concernant les génériques, les prix sont assez faibles. Or nous avons
lu dans la presse que la pénurie était liée a ces prix trop bas, qui poussent les
industriels a cesser la production. Comment avoir une politique juste de la
tixation des prix sans porter préjudice a des produits matures et nécessaire a
la santé publique ? Par exemple, I'oméprazole aurait subi sept baisses de prix
en dix ans.

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Avant que vous répondiez,
je vous propose d’écouter les questions des membres de la commission qui
souhaitent vous interroger.

M. Bruno Belin.- Le prix du médicament est la clé de la
souveraineté que nous recherchons, ainsi que d’une égalité a d’acces aux
soins. L’officine se situe en bout de chaine. Or nous savons que les officines
réalisant moins de 1,2 million d’euros de chiffre d’affaires n’ont pas d’avenir,
mais que les officines trop grosses ont du mal a étre reprises.
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Pour la premiére fois, nous avons connu une baisse de 1000 du
nombre de pharmacies en France. Nous avons inventé les déserts médicaux ;
nous sommes en train d’inventer les déserts pharmaceutiques.

I1 faut que les officines puissent vivre, mais également les
répartiteurs. La répartition est ce qui permet a toutes les spécialités, méme en
un exemplaire, d’arriver dans toutes les officines de France dans un délai
prévu par la loi. Les répartiteurs se rémunérent sur le médicament. A chaque
fois que vous baissez les prix, cela joue sur ces leviers de fin de chaine, qui
sont essentiels pour le malade.

On obere completement la notion de recherche et développement.
L’exemple de l'oméprazole lillustre bien: le Mopral a provoqué une
révolution lors de sa mise sur le march. Il cotitait alors 40 francs la boite. On
a ensuite inventé 1'Inexium, etc., et il y a eu de la concurrence, puis des
génériques. Les laboratoires ne gagnent plus d’argent dessus. Ils ne peuvent
plus faire de R&D car, s’ils font un peu de marge, vous leur imposez une
pénalité.

Une jeune pharmacienne, qui avait effectué son stage de premiere
année dans mon officine, part travailler en septembre a Dubai, car aucun
laboratoire francais ne peut financer ce type de professionnel de santé
engagé dans l'industrie pharmaceutique. Nous perdons aujourd’hui notre
matiere grise pharmaceutique parce que nous ne sommes pas capables de la
financer.

Vous parlez de service médical rendu, mais quand un médicament
innovant sort, il n’existe pas de comparateur médical possible, puisque les
médicaments anciens sont tous remplacés par des génériques. Il y a une
compétition ou il faut garantir un prix.

Le prix du médicament est essentiel car nous devons avoir un stock
de sécurité en France, notamment en amoxicilline et en paracétamol, que
nous savons fabriquer depuis soixante-dix ans. Cela implique un
financement, qui ne peut pas venir des officines ni des répartiteurs. Si les
financer incombe aux laboratoires a travers le systeme de répartition, cela
implique de jouer sur le prix du médicament.

Mme Patricia Schillinger. - Ma question porte sur 'Europe. Vous
avez parlé de la clause de sauvegarde et des aléas de dépenses. Depuis trois
ans, nous voyons bien que les contraintes sont nombreuses. Comment le
systeme fonctionne-t-il en Italie, Espagne, Allemagne ? Travaillons-nous
ensemble, ou chacun a-t-il des contraintes différentes, notamment
concernant l'approvisionnement en produits innovants. La France ne
parvient parfois pas a les obtenir car elle ne bénéficie pas du soutien
européen.
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Comment avancer sur ce marché ? Par exemple, nous savons qu’une
seule injection de Zolgensma contre 1'amyotrophie spinale infantile cotte
deux millions d’euros. Si nous nous regroupions, nous pourrions peut-étre
obtenir de meilleurs prix. J’ai 'impression que la France est souvent seule
sur ce plan.

Mme Alexandra Borchio Fontimp. - La politique de fixation des
prix menée par la France ne va-t-elle pas nous défavoriser ? Pensez-vous que
I’'augmentation du prix des médicaments peut enrayer la crise actuelle ? La
pénurie de médicaments est un enjeu majeur et parait essentiel d’en
identifier les causes profondes. Quels signaux, méme faibles, vous sont
remontés, qui laissaient pressentir cette crise ? Quels outils ou méthodes
utilisez-vous pour surveiller et prévenir la pénurie ?

Mme Corinne Imbert. - Combien de temps faudra-t-il pour voir les
bienfaits de la clause industrielle sur la sécurisation du stock de
médicaments ?

Mme Sonia de La Provoté, présidente.- FEtant donné le
dimensionnement du comité, vous avez besoin de vous appuyer sur
I'expertise de ses membres, organismes qui sont dans a la fois juges et
parties. Vous avez précisé que vous ne souhaitiez pas grossir, mais disposer
d’une forme d’autonomie pour formuler un avis souverain, y compris sur
cette question industrielle et économique, serait pourtant utile. Ne pensez-
vous pas qu’il faudrait renforcer vos équipes dans ce domaine ?

L’outil de production se structure sur les médicaments anciens. Si on
ne maintient pas les structures de fabrication de ces médicaments parce
qu'on ne les prescrit plus ou que le laboratoire n’y trouve plus son intérét
économique, on ne conserve pas dans le territoire les savoir-faire et 'outil
industriel, ce qui empéche de produire les nouveaux médicaments.

M. Philippe Bouyoux. - Pardonnez-moi d’avoir insisté sur la notion
d’investissements, mais sachez que nous le faisons systématiquement dans
un autre cas de figure : nous avons des clauses qui attribuent des avantages
conventionnels a des entreprises au titre de leurs investissements. Nous
commencons donc par leur demander ce qu'elles appellent un
investissement, car il ne suffit pas d’avoir dépensé de l'argent sur un
territoire pour que c’en soit un. Nous sommes tres vigilants sur ce point.
Parallelement, il faut reconnaitre la distinction entre aides et investissements
lorsqu’il s’agit de I'Etat.

Vous avez jugé dommage que ces investissements n’entrent pas en
compte dans l'évaluation du prix. Je vous demande : comment voudriez-
vous qu’ils soient pris en compte, et dans quel sens ? Si I'on constate qu'un
produit a bénéficié d’un investissement public - ce qui signifie que les
pouvoirs publics ont considéré qu’il y avait un intérét stratégique sur ce
produit -, faut-il lui accorder des avantages supplémentaires, ou au contraire
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considérer qu’il a déja bénéficié d’une aide et que nous ne devons pas lui
accorder un effort supplémentaire ? Pour moi, votre logique n’est pas claire.

Mme Laurence Cohen, rapporteure.- Ce critere me semble
intéressant a prendre en compte. Par exemple, certaines entreprises dites
« vertueuses » remplissent certains criteres en matiere d’emploi, d’égalité
hommes/femmes, etc. Les collectivités locales en tiennent compte pour leur
verser des aides. Pour le médicament, lorsque des aides conséquentes ont été
accordées, il faut en tenir compte, surtout lorsque les exigences des
laboratoires en termes de prix sont vertigineuses.

M. Philippe Bouyoux. - Tout ce qui contribue a nous donner une
information plus large sur un produit et nous aide a comprendre la
revendication des laboratoires est effectivement bienvenu. Cela vaut aussi
pour le taux de marge ou le cotit de production. Toutefois, nous ne sommes
pas dans une application mécanique qui entrainerait que le CEPS accorde ou
retire certains avantages.

Nous aurons, je I'espéere, de plus en plus de cas d’investissements
« verts ». La qualité environnementale du procédé de fabrication n’est pas un
critere en tant que tel. Nous essayons d’en tenir compte, mais cela n’apparait
pas directement dans la loi.

M. Belin, vous évoquiez des produits anciens dont la caractéristique
commune est, a priori, d’avoir de faibles marges. Il s’agit de produits matures
sur lesquels nous avons déja effectué des baisses de prix, mais ce sont aussi
des produits qui, lorsqu’ils étaient innovants, avaient des prix beaucoup plus
élevés. Les investissements de recherche ont été largement amortis avec le
temps.

M. Bruno Belin. - Lorsqu’il s’agit de paracétamol, de Gaviscon, de
Spasfon, oui, car ils ont été créés dans les années 1950 ou 1960. En revanche,
le Mopral n’a que vingt ans. Vous savez bien qu’il faut dix a douze ans pour
créer un médicament.

De toute fagon, l’essentiel est que le public puisse accéder aux
médicaments dont il a besoin. On a manqué d’amoxicilline, ce qui a
engendré des milliers de cas de surinfections pulmonaires. On manque de
choses qui dépassent bien ces questions. On a manqué de paracétamol alors
que ce n’est pas cela qui cotite une fortune.

M. Philippe Bouyoux. - Nous nous assurons que la politique de prix
que nous conduisons ne vient pas aggraver la situation, mais la pénurie ne se
résume pas a une question de prix. Si c’était le cas, il n’'y aurait pas de
pénuries aux Etats-Unis ou dans tous les pays en méme temps alors que les
systémes de prix y sont différents. Méme chez nous : le prix de la plupart des
produits hospitaliers est libre, sous forme d’appels d’offres pour les produits
de GHS. C’est pourtant la qu’il y a le plus de pénuries.
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Nous devons veiller a ne pas aggraver la situation. Si certains
produits matures, dont les prix ont déja baissé a plusieurs reprises et dont les
taux de marge sont tres faibles, subissent un choc de cotts qui fait que leur
production n’est plus possible, nous devons agir. L’enjeu, pour nous, est de
mobiliser davantage l'article 28 de l’accord-cadre, qui nous permet de
procéder a des hausses de prix en cas de risque de retrait.

M. Bruno Belin. - Le prednisolone est un exemple de médicament
dont les prix sont écrasants en France, mais pas chez les Anglo-saxons.
Pourtant ils en ont, contrairement a nous.

M. Philippe Bouyoux. - S’il y a un risque de retrait, les laboratoires
nous le disent. Si nous considérons qu’il y a un enjeu de santé et que la cause
en est le cotit, alors nous pouvons procéder a des hausses de prix. L’article 28
de l'accord-cadre pouvait étre appliqué de facon quasi mécanique. Dans le
contexte actuel, le gouvernement nous demande d’appliquer -cette
disposition avec davantage de souplesse, en particulier de son alinéa s’en
remettant a I'appréciation du comité. Nous croisons une approche de santé
publique, pour apprécier I'enjeu de santé (pour cela, nous nous appuyons
beaucoup sur les ressources et compétences de la DGS), et une approche
portant sur la chaine de valeur ajoutée (grace a I'expertise de la DGE) et sur
les tensions éventuelles (en nous appuyant sur les analyses des constats de
I’ANSM).

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Et la Cnam ?

M. Philippe Bouyoux. - La Cnam est fortement présente dans nos
réunions et met a notre disposition ses ressources.

Nous nous servirons de 1'alinéa 5 pour appliquer l'article 28 et ainsi
déterminer les hausses ciblées sur les produits génériques évoquées par le
gouvernement. L’article 65 de la LFSS 2022 nous donne également la
possibilité d’agir librement sur les hausses de prix, alors que nos précédents
leviers consistaient essentiellement en de la stabilité de prix. Pour des
médicaments déja présents et sur lesquels il existe un risque de retrait, il y a
l"article 28, que nous utiliserons de maniére plus volontariste en fonction de
priorités stratégiques, notamment sur les produits a faible marge, sur les
génériques et sur les produits considérés comme critiques.

Madame Imbert, vous nous avez interrogés sur le délai pour
percevoir les effets de cet article 65. Il découle du PLFSS 2022 mais n’a pas
encore été mis en ceuvre car il posait des questions techniques sur lesquelles
nous avons travaillé. Nous avons maintenant un mode opératoire et nous le
mettrons en ceuvre dans les prochaines semaines.

Mme Corinne Imbert. - Sous quels délais en attendez-vous les bienfaits ?

M. Philippe Bouyoux. - L’effet sur le prix sera immédiat, puisque
nous pourrons accorder un avantage de prix lorsque nous négocierons. En
revanche, nous ne verrons pas immédiatement les effets de la politique
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d’attractivité. Nous verrons plus rapidement les effets de 1’article 28, car les
entreprises pourront maintenir leur production.

Madame la Présidente, vous avez qualifié nos membres de «juges et
parties ». Je préfére dire que les différents membres ont des compétences et
des angles d’approche spécifiques. Nous pouvons, sur un sujet donné,
demander une expertise au membre le plus compétent sur cette dimension.
Face a ces tropismes individuels, le role des président et vice-président est de
rappeler en permanence quelles sont les orientations générales données par
le gouvernement.

Enfin, je n'ai pas dit que nous ne souhaitions pas nous agrandir.
Nous avons vocation a conserver une équipe légere, mais nous pourrions
bénéficier de plus d’expertise dans certains domaines.

Mme Sonia de La Provoté, présidente.- Il n'empéche que la
dimension économique et industrielle prend une part plus importante et
qu’elle ne fait pas partie de vos fonctionnements classiques.

M. Philippe Bouyoux. - Nous avons effectivement de plus en plus
de clauses qui requiérent une expertise industrielle.

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Merci beaucoup pour la
qualité de vos réponses. Nous vous ferons parvenir un questionnaire auquel
nous vous demanderons de répondre, notamment sur la question
européenne de notre collegue Patricia Schillinger.

M. Jean-Patrick Sales. - Nous avons peu de rapports européens
avec nos homologues européens. La DGS a participé a des groupes de travail
dans le cadre de la présidence francaise de 1'union européenne (PFUE), et
c’est peut-étre la direction la plus avancée sur ces questions.

M. Philippe Bouyoux. - Dans ces groupes de travail européens,
nous avons beaucoup d’échanges sur les méthodologies et sur les politiques,
mais pas directement sur le prix des produits. Nous évoquons cela dans le
cadre de nos négociations. Parmi les avantages conventionnels que nous
pouvons accorder sur un produit, il existe la possibilité de I'aligner sur son
tarif européen. Toutefois, nous n’avons généralement connaissance que de
son prix facial, non de son prix net.

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Nous en resterons la. Je
vous remercie par avance d’apporter des réponses écrites circonstanciées au
questionnaire que nous allons immédiatement vous adresser et de nous faire
parvenir tout document que vous jugeriez propre a éclairer nos travaux.

Je leve maintenant notre séance, en vous rappelant que nous nous
retrouverons, dées cet apres-midi, a 13h30 en salle Monory, pour I'audition de
M. Jéréme Salomon, directeur général de la santé.

Ce point de l'ordre du jour a fait l’objet d'une captation vidéo qui est
disponible en ligne sur le site du Sénat
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Audition de M. Jérome Salomon,
directeur général de la santé

(mardi 28 février 2023)

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Monsieur le Directeur
général, je vous remercie de votre présence aujourd’hui dans le cadre des
travaux de la commission d’enquéte sur la pénurie de médicaments et les
choix de l'industrie pharmaceutique frangaise. Nous avons en effet lié la
question du médicament, y compris ancien, avec celle du médicament issu
de l'innovation. Des questions de cotlits entrent notamment en ligne de
compte. Ces deux aspects de la prise en charge thérapeutique sont ainsi liés.

Vous étes accompagné de madame Hélene Monasse, sous-directrice
de la politique des produits de santé, de la qualité des pratiques et des soins,

et de monsieur Frangois Bruneaux, adjoint a la sous-directrice, que je
remercie de leur présence parmi nous.

En application du code de la santé publique, la direction générale de
la santé (DGS) est notamment chargée de 1'élaboration des objectifs et
priorités de la politique de santé publique (elle a été largement mise a
contribution ces dernieres années de ce point de vue), des politiques
relatives aux droits des personnes malades et des usagers du systéeme de
santé. Elle veille, en outre, a la qualité et a la sécurité des soins, des pratiques
professionnelles, des recherches biomédicales comme des produits de santé.

Dans ce cadre, la DGS contribue a garantir 'accés des patients aux
innovations thérapeutiques (c’est une des raisons pour lesquelles nous
traitons cette question) et prépare, conjointement avec la direction de la
sécurité sociale, les décisions permettant leur prise en charge par 1’assurance
maladie. Elle participe, plus largement, a la définition de la politique du
médicament, sur laquelle nous avons pu voir, depuis le début de nos
auditions, que de multiples acteurs institutionnels intervenaient.

Aussi la DGS a-t-elle participé, ces dernieres années, a la préparation
et au suivi des principales mesures législatives prises pour enrayer les
difficultés croissantes d’approvisionnement, telles que 1'obligation faite aux
industriels de constituer des stocks de sécurité et d’établir, pour chacun des
médicaments d’intérét thérapeutique majeur qu’ils exploitent, un plan de
gestion des pénuries (notamment un systeme d’alerte, déja préconisé il y a
quelques années, sur lequel nous réfléchissons également). La DGS a
en outre contribué a 1’élaboration et au suivi de la feuille de route 2019-2022
de lutte contre les pénuries de médicaments.

C’est pourquoi votre audition par la commission d’enquéte nous a
paru particulierement importante. Alors que le nombre de médicaments en
rupture ou en tension ne cesse d’augmenter, la mission d’information du
Sénat, a 1'été 2018, avait montré qu’environ 700 médicaments étaient en
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pénurie réelle, chiffre qui a triplé depuis lors), nous souhaiterions que vous
puissiez dresser dans une breve présentation introductive un bilan des
mesures prises ces derniéres années et un panorama de la situation actuelle,
en abordant a la fois questions structurelles et questions conjoncturelles,
puisque nous vivons également une conjoncture sanitaire particuliere. Quels
sont les principaux médicaments touchés par les phénomenes de pénurie ?
Pourquoi les mesures prises s’averent-elles insuffisantes pour enrayer ces
difficultés ? Comment peuvent-elles étre renforcées? Quelles sont
concretement les conséquences de ces difficultés sur la prise en charge des
patients, leurs conditions de vie et leur pronostic ?

Je passerai ensuite la parole a Laurence Cohen, rapporteure de
la commission d’enquéte.

Je précise que cette audition est diffusée en direct sur le site Internet
du Sénat. Elle fera I'objet d"un compte rendu publié.

Avant de vous passer la parole, Monsieur le directeur général,
Madame, Monsieur, je vous rappelle qu'un faux témoignage devant notre
commission d’enquéte est passible des peines prévues aux articles 434-13,
434-14 et 434-15 du code pénal. Je vous invite a préter serment de dire toute
la vérité, rien que la vérité, en levant la main droite et en disant « Je le jure ».

Conformément a la procédure applicable aux commissions d’enquéte,
Mme Hélene Monasse et MM. Jérome Salomon et Frangois Bruneaux prétent
serment.

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Je vous remercie. Monsieur
le Directeur général, vous avez la parole.

M. Jérome Salomon. - Les enjeux d’accés aux médicaments sont
cruciaux dans le monde et en Europe. En France, ils sont au cceur des
politiques de santé publique et de sécurité sanitaire, de réponse aux besoins
de la population et des patients, des attentes des professionnels de santé, des
enjeux de recherche et d’innovation, mobilisant I'’ensemble des acteurs de la
chaine du médicament, des industriels jusqu’aux patients en passant par les
grossistes répartiteurs et les 21 000 officines présentes sur le territoire
national.

L’anticipation et la prévention des risques de pénuries de
médicaments est une priorité du ministere chargé de la Santé depuis
plusieurs années, évidemment suivie en temps réel. Il s’agit d'un sujet
majeur, évolutif, complexe, d’origine multifactorielle, d’ampleur
internationale, qui nous mobilise au quotidien.

Permettez-moi d’abord quelques rappels. La pénurie, traduction du
terme américain « shortage », est un terme générique. Il n"apparait dans le
code de santé publique que pour désigner les «plans de gestion de
pénuries ».
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La tension d’approvisionnement n’est pas définie en tant que telle
dans les textes. Elle signifie que les stocks de médicaments sont disponibles,
mais que les quantités sont insuffisantes pour couvrir les besoins, cette
situation pouvant aboutir a une rupture.

Nous distinguons les ruptures de stock des ruptures
d’approvisionnement, qui sont codifiées et encadrées par les textes.

La rupture d’approvisionnement est définie a 1’article R.5124-49-1 du
code de la santé publique comme 1'incapacité pour une pharmacie d’officine
ou une pharmacie a usage intérieur de dispenser un médicament a un
patient dans un délai de 72 heures, apres avoir effectué une demande
d’approvisionnement aupres de deux entreprises exercant une activité de
distribution de médicaments. Ce délai de 72 heures peut étre réduit a
'initiative du pharmacien en fonction de la compatibilité avec la poursuite
optimale du traitement du patient.

La rupture de stock est définie comme 1l'impossibilité de fabriquer
ou d’exploiter un médicament (article R.5124-49-1 du code de la santé
publique).

Le sujet est complexe parce que les causes sont multifactorielles. Il
existe cinq grandes familles de causes. Les premiéres concernent les défauts
des outils de production. Vient ensuite le manque de matieres premieres et
d’articles de conditionnement. Le troisiéeme facteur a trait a la capacité de
production insuffisante et, dans le méme temps, a l'augmentation des
volumes des ventes. De leur co6té, les controles de médicaments peuvent ne
pas étre conformes, a la suite, en particulier, d’inspections. Enfin, la derniére
famille recouvre les autres motifs, parexemple les modifications
d’autorisation de mise sur le marché (AMM), les arréts de commercialisation
et les enjeux logistiques.

Ces causes différentes appellent des réponses adaptées, qu’il s’agisse
d’une situation de monopole, d'une production dans un seul site, d’une
augmentation des indications médicales, de la taille des populations traitées,
des nouveaux marchés, des besoins en fonction d’enjeux sanitaires, des
enjeux de sécurité et de qualité, etc. Nous sommes également responsables de
la qualité du médicament et de la sécurité sanitaire des populations traitées.

Les risques de pénuries présentent par ailleurs des facteurs
conjoncturels. Une demande et une consommation plus élevées de ces
médicaments pesent évidemment sur leur disponibilité. Tel a été le cas au
plus fort de la pandémie de covid-19, au cours des derniers mois pour
certains antibiotiques (notamment 1’amoxicilline) ou pour les substances a

base de paracétamol, dans un contexte de triple épidémie (bronchiolite a
VRS, grippe et infection par la covid-19).
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Le phénomene n’est pas nouveau. Nous constatons son
accroissement lié a la fois a des incitations aux signalements et a des
tendances de fond a moyen terme (croissance de la demande des marchés
émergents, crises internationales, efc.).

Le nombre de déclarations de ruptures ou de risques de ruptures de
stock de médicaments dits d’intérét thérapeutique majeur (MITM) n’a cessé
d’augmenter ces derniéres années. Il a été multiplié par 9 entre 2016 et 2022.
Les causes des pénuries de médicaments sont multifactorielles. Elles sont
principalement liées a la mondialisation de la production de médicaments,
qui entraine une fragmentation et une complexité accrue de la chaine de
tabrication et d’approvisionnement.

N

Les augmentations significatives constatées a partir de 2019
s’expliquent en partie par la loi de financement de la sécurité sociale, qui a
introduit I'obligation pour les industriels de signaler les risques de rupture le
plus en amont possible, mais également par la pandémie de covid-19, qui a
accentué les pénuries de médicaments. Ce constat a été aggravé en 2022 par
la situation géopolitique, la crise énergétique et la reprise de I'inflation.

Les risques de rupture et les ruptures de stock touchent
essentiellement des médicaments commercialisés depuis longtemps, dits
médicaments matures, beaucoup moins les médicaments récemment mis sur
le marché.

L’ANSM analyse ces signalements et met en ceuvre les mesures
nécessaires pour réduire 'impact des tensions d’approvisionnement pour les
patients. Ces mesures vont jusqu’a I'importation de médicaments similaires.

Parmi les signalements de ruptures ou risques de ruptures, les
classes thérapeutiques les plus touchées ont été, en 2022, le systéme
cardiovasculaire (environ 29 %), le systeme nerveux (19 %) et les
anti-infectieux (14 %).

I1 s’agit d’'un phénomeéne international. Je vous donne deux
exemples que nos concitoyens connaissent.

Le paracétamol, en premier lieu, fait l'objet de tensions
d’approvisionnement depuis plusieurs mois. Les causes de ces tensions
reposent notamment sur l'augmentation de la consommation, liée a
I’ampleur importante des trois épidémies saisonnieres inédites de ces
derniéres semaines, bronchiolite, grippe et covid-19. L'impact de la situation
géopolitique est également a prendre en compte, en particulier pour 1'acces
au carton et a l'aluminium, matieres premieres indispensables pour
conditionner le paracétamol. Il est frappant de noter qu’en 2022, pres de
10 millions de boites de paracétamol pédiatrique supplémentaires ont été
vendues par rapport a 2021. L'enquéte du PGEU (Pharmaceutical Group of
European Union) du 10 janvier 2023 montre que la quasi-totalité des pays
européens connait des tensions.
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La France, de son coté, est le plus important consommateur de
paracétamol parmi cinq pays, que ce soit pour le marché global ou pour les
dosages enfants, devant le Royaume-Uni, I'Espagne, I'Italie et 1"’Allemagne,
selon les chiffres d'IQVIA - Midas.

De son c¢6té, l'amoxicilline, seule ou en association a l'acide
clavulanique, fait 1'objet de fortes tensions d’approvisionnement en France.
Les formes les plus impactées sont principalement les suspensions buvables
en flacon, qui sont majoritairement prescrites en ville pour les enfants. Les
laboratoires expliquent ces tensions en amoxicilline par I’augmentation tres
importante de la consommation en antibiotiques, couplée a des difficultés
sur les lignes de production industrielle. Lors de la pandémie, la demande en
amoxicilline avait trés fortement diminué, conduisant a une réduction voire
un arrét de certaines lignes de production, qui n'ont pas retrouvé leur
capacité d’avant la pandémie.

Ces constats m’incitent a rappeler les enjeux cruciaux de lutte contre
I’antibio-résistance, une menace mondiale majeure pour la santé publique
selon l'organisation mondiale de la santé (OMS), et I'importance du bon
usage des antibiotiques.

Vous avez déja entendu la HAS et ’ANSM. Je vous rappelle que
différentes institutions sont mobilisées en France dans la politique du
médicament. Pour accéder au marché, le candidat médicament doit d’abord
obtenir 'AMM a la vue de criteres d’efficacité, de tolérance (assise sur la
notion de bénéfices/risques), de qualité et de sécurité favorables. Elle est
délivrée soit par 1’Agence nationale de sécurité du médicament et de
produits de santé (ANSM), soit par son homologue européen, I'EMA
(European Medicines Agency), par procédure centralisée ou de reconnaissance
mutuelle. Presque toutes les innovations thérapeutiques font désormais
I'objet d’une procédure centralisée. Dans un deuxiéme temps, interviennent
la décision prise par l’assurance-maladie puis la fixation du prix du
médicament ayant préalablement obtenu son AMM. La Haute autorité de
santé (HAS) intervient notamment sur 1"évaluation du SMR (service médical
rendu) et de I"ASMR (amélioration du service médical rendu) des
médicaments par la Commission de la transparence. Vient ensuite
’évaluation économique et de santé publique (avis d’efficience) produite par
la Commission d’évaluation économique et de santé publique (CEESP).

Vous avez entendu ce matin le président du Comité économique des
produits de santé (CEPS), qui est un organisme interministériel placé sous
I’autorité conjointe des ministres chargés de la santé, de la sécurité sociale et
de I’économie. Il est principalement chargé par la loi de fixer les prix des
médicaments et les tarifs des dispositifs médicaux a usage individuel pris en
charge par l'assurance-maladie obligatoire. Le CEPS est composé de
deux sections : la section du médicament et la section des dispositifs
médicaux.
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Le CEPS, sur la base des travaux de la HAS applique les orientations
ministérielles a la fixation des prix. La DGS siege au CEPS, ou elle possede
une voix.

L’ANSM est l'agence en responsabilité sur la prévention des
pénuries de médicaments, en mobilisant tous les leviers a sa disposition
(contingentement, recherche de repreneurs d’AMM, autorisations
d’importations alternatives, etc.).

Enfin, la DGS s’inscrit au coeur des politiques de santé publique, de
sécurité sanitaire, de bataille pour la qualité et de promotion de l'innovation
et de la recherche. En tant que tutelle de I’ANSM et par son implication dans
tous les domaines de la lutte contre les ruptures de médicaments, elle
coordonne et anime la politique menée en matiére de lutte contre les
pénuries de médicaments. Elle porte notamment le cadre réglementaire dans
le code de la santé publique, ainsi que la coordination des actions qui ont été
progressivement portées dans le cadre d'une feuille de route pluriannuelle.
Les situations préoccupantes sont signalées par 1’ANSM et étudiées en
réunion hebdomadaire de sécurité sanitaire, présidée par le directeur général
de la santé.

Cette situation nécessite une mobilisation des autorités depuis
plusieurs années. Des actions fortes sont portées par la France depuis plus de
dix ans, avec un dispositif ambitieux. Le décret n®2012-1096 relatif a
I"approvisionnement en médicaments a usage humain du 28 septembre 2012
met en place les obligations suivantes pour prévenir les ruptures. Pour les
exploitants, il s’agit de l'obligation d’information de I"ANSM par les
exploitants en cas de rupture potentielle d’approvisionnement d’un
médicament en précisant les délais de survenue, les stocks disponibles, les
modalités de disponibilité et les délais prévisionnels de remise a disposition
et l'identification des spécialités pouvant se substituer a la spécialité
pharmaceutique en défaut. Il s’agit également de 1’obligation
d’approvisionner tous les établissements autorisés au titre d’une activité de
grossistes-répartiteurs, afin de permettre le respect de leurs obligations de
service public et de maniere a couvrir les besoins des patients en France.
Citons enfin l'obligation de mettre en place des centres d’appel d’urgence,
organisés de maniere a prendre en charge a tout moment les ruptures
d’approvisionnement de médicaments.

Pour les grossistes-répartiteurs, le territoire de répartition est
désormais soumis a autorisation du directeur général de '’ANSM. Il doit étre
compatible avec les obligations de service public. De leur coté, les
obligations de service public sont renforcées avec 'approvisionnement en
moins de 8 heures le samedi a partir de 14 heures, le dimanche et les jours
fériés, et avec la possession de 9/10¢mes des présentations des spécialités
pharmaceutiques commercialisées en France. Enfin, les signalements des
ruptures en médicaments a I’exploitant sont obligatoires.
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Ce dispositif juridique a été renforcé en 2016. La France a alors
élaboré des mesures de prévention des ruptures pour d’'une part renforcer
I'implication, les obligations et les responsabilités des différents acteurs de la
chaine du médicament, de l'entreprise pharmaceutique fabricante aux
pharmacies d’officine, d’autre part définir la supervision de ce systeme par
I"ANSM.

Ainsi, l'article 151 de la loin°®2016-41 du 26 janvier 2016 de
modernisation de notre systeme de santé (LMSS) a introduit, dans le code de
la santé publique, des dispositions relatives a la lutte contre les ruptures
d’approvisionnement de médicaments (articles L.5121-29 et suivants du code
de la santé publique). Ces dispositions créent la notion de médicaments
d’intérét thérapeutique majeur (MITM). Elles imposent, notamment, des
obligations spécifiques aux titulaires d’autorisation de mise sur le marché et
aux exploitants de ces médicaments, comme 1’élaboration et la mise en
ceuvre des plans de gestion des pénuries pour les médicaments d’intérét
thérapeutique majeur, et de les soumettre a '’ ANSM.

Le décret n°® 2016-993 du 20 juillet 2016 relatif a la lutte contre les
ruptures d’approvisionnement de médicaments a, quant a lui, pour objet
principal de fixer les criteres permettant d’identifier les médicaments
d’intérét thérapeutique majeur devant faire 1’objet d’un plan de gestion des
pénuries. I1 définit également le contenu de ces plans.

En complément, deux arrétés des 26 et 27juillet 2016 ont
respectivement fixé la liste des vaccins et celles des classes thérapeutiques
contenant des médicaments d’intérét thérapeutique majeur, devant faire
'objet des plans de gestion des pénuries.

Ces mesures ont été progressivement mises en place a compter de
"été 2016 et au cours de 1'année 2017.

La feuille de route 2019-2022 avait pour objectif, de son coté, de
« lutter contre les pénuries et améliorer la disponibilité des médicaments en
France ». Elle a été construite pour répondre aux préoccupations des
Francais, autour de 28 actions regroupées en quatre axes :

- promouvoir la transparence et la qualité de l'information afin de
rétablir la confiance et la fluidité entre tous les acteurs, du professionnel de
santé au patient ;

- lutter contre les pénuries de médicaments par des nouvelles actions
de prévention et de gestion sur 1’ensemble du circuit du médicament ;

- renforcer la coordination nationale et la coopération européenne
pour mieux prévenir les pénuries de médicaments ;

- mettre en place une nouvelle gouvernance nationale.
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Les associations de patients, les acteurs de la chaine du médicament
et les autorités nationales compétentes se sont réunis dans des groupes de
travail pour mettre en place des actions concretes. Je souligne que ces actions
ont été engagées malgré la crise sanitaire mondiale sans précédent survenue
en janvier 2020. Surtout, elles ont été enrichies par des solutions innovantes
acquises pendant la pandémie.

Concernant le renforcement des dispositifs juridiques de prévention
et de gestion des pénuries de médicaments, je cite :

- le remplacement de médicaments pour les médicaments d’intérét
thérapeutique majeur (MITM) en rupture - dispositif aujourd hui
opérationnel (article 34 de la loi OTSS 2019) ;

- le renforcement de la capacité de régulation de I'’ANSM pour lutter
et anticiper les pénuries (article 48 de la LFSS 2020), avec le stock de sécurité
permanent de deux mois pour tous les MITM et d’une semaine pour les
autres médicaments (décret du 30 mars 2021 «stock »), calculé sur les
12 derniers mois glissants hors situation exceptionnelle, avec également des
possibilités de dérogations a la hausse ou a la baisse.

- les plans de gestion des pénuries (PGP), outil innovant en France
permettant de sécuriser la chaine d’approvisionnement des principes actifs et
des produits finis, tout MITM devant faire 1'objet d'un PGP déposé par
spécialité, selon des lignes directrices de I’ANSM ;

- le renforcement des sanctions en cas de non-respect des obligations
des industriels en matiere de lutte contre les ruptures (stock de sécurité,
PGP, etc.), sujet autour duquel des sanctions ont été prononcées en 2022 ;

- I'actualisation des lignes directrices par ’ANSM relatives a la
détermination des sanctions financiéres.

En outre, des inspections ont eu lieu en 2022. Je n’en ai pas recgu le
bilan définitif. Plusieurs dizaines d’inspections ont cependant été réalisées.
Plusieurs ont donné lieu a des écarts par rapport a la gestion des pénuries.

Le deuxieme grand axe consiste a promouvoir la transparence et
I'information autour des situations de ruptures. Il est majeur, pour nous,
d’élargir 'acces des professionnels de santé aux plateformes d’information
sur les pénuries, par la mise en place de solutions de partage d’information
de disponibilité de médicaments accélérée par la crise de la covid-19 dont
DP-Ruptures, développé par 1'Ordre des pharmaciens. Un autre exemple
concerne la refonte du site internet de ’ANSM afin de le rendre plus
accessible au grand public.

Concernant I’axe qui consiste a améliorer la gestion et la sécurisation
de I'’ensemble de la chaine du médicament, des travaux ont été engagés pour
faire évoluer les modalités d’achat en établissements de santé.
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Enfin, le quatriéme axe a pour objectif de renforcer la souveraineté
sanitaire afin d’éviter les pénuries en santé. Au niveau national,
I"accord-cadre 2021-2024 a été signé entre Les entreprises du médicament
(Leem) et le Comité économique des produits de santé (CEPS). II mobilise
des leviers pour renforcer le développement et la production des
médicaments sur le territoire dans le souci de favoriser une souveraineté et
une sécurité d’approvisionnement. Dans le cadre de « France Relance », de
nombreux dispositifs visant a redévelopper des productions en France ont
été lancés depuis 2020. Le ministere collabore aux différents outils mis en
place par la direction générale des entreprises. Ces actions sont un pas
décisif vers une plus grande souveraineté de la France et de 1'Union
Européenne. Je souhaite en outre citer un projet majeur au niveau européen.
Le projet important d’intérét européen commun (Piiec) est un instrument
juridique a la disposition des Etats membres de I'UE qui permet de déroger,
sous certaines conditions, aux régles contraignant les aides d’Ftat afin de
pouvoir financer directement leurs entreprises.

En conclusion, il y a eu de nombreux temps forts, des 2012
(prévention), puis en 2016 (MITM), 2017 (plans de gestion), la feuille de route
en 2019 et en 2021 (décret stocks). Pour autant, nous avons voulu tirer toutes
les lecons de la crise majeure de la covid-19.

Signalons, en premier lieu, 1'émergence des préparations
hospitalieres spéciales (PHS). Lors de la pandémie, le réseau des
pharmaciens hospitaliers, 1’Etablissement pharmaceutique de 1’Assistance
publique-Hopitaux de Paris, Santé publique France et 'ANSM ont été
mobilisés par le ministere afin de permettre la production en urgence de
préparations de cisatracurium, curare en rupture de stock. Un scale-up a été
réalisé avec un sous-traitant privé pour les besoins des patients sur le
territoire. La preuve de concept validée, le Cisatracurium 50 mg a été mis sur
le marché en moins de trois mois. Quatre lots de 200 000 ampoules de
Cisatracurium ont été distribués en juillet 2021 et quatrelots de
200 000 ampoules en 2022. Cette expérience, menée et réussie pendant la
crise, a été pérennisée par l'article 61 de la LFSS 2022.

Un décret en Conseil d’Etat précise les modalités de mise en ceuvre.
Ce décret définit les conditions d’autorisation temporaire des PHS pour des
établissements pharmaceutiques, 1’Ageps ou la pharmacie centrale des
armées, habilitées a partir d"un cahier des charges. L’autorisation temporaire
est délivrée soit par '’ ANSM, soit par le ministre de la Santé. Ce texte est en
cours de concertation, en vue d"une publication au second semestre 2023.

Une autre solution innovante issue de la crise concerne le partage
d’informations. Durant la crise de la covid-19, de nombreuses mesures de la
feuille de route ont vu le jour (par exemple, la plateforme e-Dispostock de
suivi de certains produits de santé en PUI, qui permet la remontée de ces
stocks et une supervision a la fois régionale par les ARS/Omédits et
nationale).
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Enfin, les premieres actions de relocalisations ont été prévues. Le
plan de relance engagé par le Gouvernement a été lancé pendant la crise. Il
repose sur quatre piliers: améliorer notre compétitivité pour localiser
davantage d’activités en France ; faire de la transition écologique un
avantage comparatif ; moderniser notre appareil de production; innover
pour nous positionner sur des marchés d’avenir.

Dans le cadre de nombreux dispositifs visant a redévelopper des
productions en France, les choix se sont portés pour une relocalisation des
médicaments utiles dans la prise en charge des patients atteints de
la covid-19 et la production des vaccins contre la covid-19 (sous-traitance).
Ces actions sont extrémement importantes pour la France. Elles sont un pas
décisif vers une plus grande souveraineté de la France et de 1'Union
Européenne. Elles s’inscrivent pleinement dans la logique européenne.

Enfin, vous savez combien la DGS est active sur le champ de la
logique européenne. L’enjeu est le renforcement de la coopération
européenne. La pandémie a permis 1'émergence d’une Europe de la Santé, le
renforcement du role de I’Agence européenne du médicament et la création
de HERA, agence de réponse aux crises de la Commission européenne.
HERA nous pousse a tirer toutes les legons de cette crise sanitaire mondiale.
La réponse aux pénuries de médicaments ne peut étre uniquement nationale.
La garantie de la disponibilité des médicaments et des produits de santé est
en effet un axe majeur pour tous les patients de I’'Union Européenne.

Dans le cadre de la stratégie pharmaceutique pour I'Europe,
la Commission a annoncé une proposition de texte au cours de ce trimestre.
La France est au rendez-vous et reste tres impliquée sur ce chantier, afin de
promouvoir les mesures développées au niveau national (renforcement des
obligations d’approvisionnement et de transparence, obligation de PGP au
niveau de I'UE pour tout médicament essentiel, cartographie européenne des
chaines d’approvisionnement). Les textes sont actuellement en relecture
interservices de la Commission. L’approbation par les commissaires est
prévue le 29 mars 2023.

Mesdames et Messieurs, le bilan de la mobilisation et des actions
menées en France depuis plus de dix ans pour anticiper et réduire l'impact
des tensions sur les médicaments est important. Nous devons cependant
nous adapter a un contexte particulierement évolutif. Nous tirons toutes les
lecons de la pandémie et sommes pleinement mobilisés face aux difficultés
rencontrées pour mieux anticiper, accroitre encore notre réactivité, intégrer
davantage la dimension saisonniere, disposer d’une cartographie des
risques, sécuriser au mieux les produits a fort enjeu de santé publique,
renforcer et approfondir la feuille de route, avec des solutions pré-armées et
une cinétique d’action efficace, mieux informer et accompagner les patients,
premiers concernés et acteurs clés, et bien entendu collaborer de fagon
efficace et en temps réel avec tous les professionnels de santé, avec une
attention toute particuliére pour les prescripteurs et les pharmaciens. Nous
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devons nous préparer a gérer au mieux les situations difficiles a venir, en
renforcant la réponse européenne.

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Je vous remercie pour ce
tour complet et la remise en perspective de l'ensemble des décisions
d’évolutions réglementaires et législatives. Je donne immédiatement la
parole a ma collegue rapporteure.

Mme Laurence Cohen, rapporteure. - Merci, Madame la Présidente.
Monsieur le Directeur général de la santé, je vous remercie pour vos
explications extrémement fournies. Nous avons vu votre mobilisation et celle
de vos services pleine et entiere. Compte tenu de I’ensemble des mesures que
vous avez mises en avant, précisément, comment expliquez-vous que la
situation continue de se dégrader? N’y a-t-il pas eu un manque
d’anticipation ? Je pense notamment a la convergence de trois risques
importants, la covid-19, la bronchiolite et la grippe. Il ne s’agissait pas d’un
scoop, pour le monde de la santé, que d’assister a ce type d’infections
hivernales, méme si elles ont été simultanées. Ne pensez-vous pas,

par conséquent, qu’il y a eu un manque d’anticipation ?

Dés lors que la presse s’est fait 1'écho de nombreuses pénuries,
par ailleurs, les plus emblématiques ayant concerné le Doliprane et
I"amoxicilline, n"avez-vous pas été saisis, en amont, par des personnels de
santé qui se sont inquiétés ? Je pense au milieu hospitalier, qui avait vu les
menaces arriver et sentait que les productions internes a 1’hopital feraient
défaut. Avez-vous été alertés enamont? Si la réponse est affirmative,
avez-vous pu ou non réagir ?

Les pénuries touchent un grand nombre d’aires thérapeutiques. Les
associations de patients et la Ligue contre le cancer font état de pertes de
chances importantes. Mettez-vous en place un suivi des conséquences
sanitaires des pénuries ? Sous quelle forme pouvez-vous mettre en ceuvre ce
dispositif ? Finalement, quel bilan sanitaire dressez-vous des phénomenes de
pénurie constatés ? Je ne parle pas des plus récents. Ils durent depuis une
dizaine d’années. Possédez-vous une évaluation des conséquences
sanitaires ?

Les autres questions concernent davantage le moratoire sur les
baisses de prix des génériques stratégiques. Estimez-vous que les prix des
spécialités matures soient véritablement trop bas ? La commission d’enquéte
est extrémement sensible a ces sujets. En effet, il est question d’une pénurie
de produits matures, mais pas au niveau des produits innovants. Il est
indiqué que les prix des produits matures sont trop faibles, expliquant
en partie les difficultés rencontrées. Corroborez-vous ou non cette analyse ?
En contrepartie des hausses de prix, en outre, les industriels doivent
s’engager sur une sécurisation de l'approvisionnement du marché francais.
Cette volonté vous parait-elle réaliste des lors que les fabricants de principes
actifs sont parfois en situation de monopole ?
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En outre, laLFSS pour 2022 permet d’'intégrer 1implantation
industrielle comme critére dans la négociation des prix. Cette mesure était
d’application directe, mais il semblerait qu’elle ne soit pas encore mise en
ceuvre. Pourquoi ?

Enfin, nous avons été alertés sur la pénurie structurelle d'un
médicament vital pour les patients qui en ont besoin. Il s’agit du plasma. Les
prélevements effectués sous 1'égide de 1'Etablissement francais du sang (EFS)
sont insuffisants pour faire face au besoin. Le laboratoire de fractionnement
et des biotechnologies (LFB) est un producteur francais et public. A ce titre, il
devrait étre a méme de satisfaire I’ensemble des besoins des Francaises et des
Frangais. Malheureusement, la situation est compliquée. Je souhaiterais
connaitre votre analyse et la facon dont vous entendez remédier a cette
pénurie, qui pese lourdement sur la qualité des soins prodigués aux patients
concernés. Au sein de cette commission d’enquéte, nous sommes
extrémement préoccupés par les risques encourus par le LFB, qui pesent de
facon induite sur l’ensemble du systéeme national du don du sang. Nous
sommes toutes et tous trés attachés a ce service public et au principe du don
gratuit, qui constituent une particularité que nous souhaitons défendre au
niveau de notre pays.

M. Jéréme Salomon. - Je commence par préciser un point important.
Nous avons cité les deux pénuries récentes qui ont été fortement
médiatisées, de fagon légitime puisqu’il s’agit de deux molécules auxquelles
nos concitoyens sont extrémement attachés, I’amoxicilline et le paracétamol.
La situation s’améliore. Il est important de le signaler. La situation s’améliore
nettement sur le front de I'amoxicilline. Elle est presque normalisée sur le
front du paracétamol. Il est frappant de constater que, du point de vue des
habitudes de prescription et des habitudes de « consommation », les Francgais
sont attachés a un certain nombre de molécules. Nous devons y étre attentifs.
Nous devons également étre attentifs aux particularités internationales. Les
pratiques sont différentes en effet chez nos voisins ou aux Etats-Unis.

Avons-nous été victimes d'un défaut d’anticipation ? Nous avons
traversé une pandémie sans précédent. Le fait de subir trois épidémies
simultanément était quasiment inédit en France. Les conséquences de la
pandémie sur la production industrielle intervenues parallelement ont
probablement conduit a la situation extrémement tendue enregistrée
notamment a l"automne.

Nous essayons d’anticiper. La DGS et I’ANSM ont la volonté absolue
de disposer du plus grand nombre d’informations en amont. Concernant
’anticipation par les professionnels, nous sommes en contact avec eux de
fagon permanente. Nous tenons donc compte de l'ensemble des signaux
émis, tant par les professionnels de santé de ville que par les professionnels
de santé hospitaliers. Je saisis 1'occasion pour évoquer nos collegues
en charge des préparations magistrales. Il s’agit d’une spécificité francaise
que de posséder une quarantaine d’officines capables de les fabriquer.
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Elles se sont révélées extrémement utiles. Certes, la contrainte est
particuliere. L'investissement de la part des pharmaciens est significatif. Il
s’agit cependant d’une force dans la crise d’avoir mis en avant a la fois les
préparations hospitalieres spéciales et les préparations magistrales par des
officines de ville. Ces derniéres ont permis de produire de fagon considérable
les médicaments dont les Francais avaient besoin. Je salue les pharmaciens
d’officine.

Concernant les conséquences, il est important de rappeler que la
consommation d’antibiotiques est liée a la croissance des résistances.
S’agissant des pertes de chance pour les patients, le phénomene évidemment
nous préoccupe. Nous tentons de le mesurer. La mesure est néanmoins
complexe pour plusieurs raisons. En premier lieu, les absences totales de
traitement sont relativement rares. En revanche, nous souhaitons que les
patients et les professionnels de santé nous signalent ces pertes de chance.
Des travaux ont déja été réalisés, en particulier par des sociétés savantes
dans le champ du cancer. Je souhaite rappeler deux points. Tout d’abord,
tout effet indésirable grave en France peut étre déclaré par I'ensemble des
Francais. Il existe un portail de signalement dédié, qui bascule ensuite vers
I”’ANSM. En outre, les académies, en particulier 1'académie de pharmacie,
sont mobilisées sur le recueil d’événements indésirables graves. Certains
CHU ont également mené des travaux. La Ligue contre le cancer, de son coté,
a examiné les conséquences sur la survie du patient lorsqu’il était difficile de
se fournir certains médicaments. Le dispositif de suivi permanent de I’état de
la population fait par conséquent partie de nos enjeux, selon I'approche de
pharmacovigilance de ’ANSM, mais également selon une approche de santé
publique. Cette derniére peut étre portée par Santé publique France sur le
champ de I'évolution de la résistance aux antibiotiques ou par 'Institut du
cancer en cas de difficulté de prise en charge.

Je saisis l'occasion pour rappeler que la France est 'un des plus
importants consommateurs d’antibiotiques. Les prescriptions et 1’adhésion
du patient a son traitement doivent étre parfaites. Je salue le role des
médecins prescripteurs et des pharmaciens dans le domaine.

S’agissant de la polémique sur les prix, votre question recouvre
deux aspects. Un premier sujet concerne le prix des médicaments matures
qui serait trop faible. Une seconde question porte sur le prix réel de
I'innovation. Sur ces deux questions, la Premiere ministre a lancé une
mission il y a quelques jours. Nous serons attentifs a ses conclusions. Ma
position de DGS est particuliere. Il est extrémement difficile de savoir a quoi
correspond le prix de I'innovation. Un article, publié dans le British Medical
Journal il y a quelques jours, nous interroge collectivement sur la
construction du prix de l'innovation. Ce travail de recherche reprend
I'histoire des grandes entreprises pharmaceutiques. Il s’interroge sur le fait
que le prix de I'innovation recouvre objectivement d’autres dépenses que

celles consacrées a la recherche et a I'innovation.



-68 -

En outre, la question se pose des avantages cliniques et
thérapeutiques qu’apporte l'innovation. Les innovations peuvent étre
extrémement intéressantes sur le plan médical sans nécessairement étre
cotiteuses.

Une réponse partielle aux enjeux du prix du médicament passe par
I’Europe. Nous avons fortement encouragé le partage d’informations au
niveau européen. De nombreux groupes de travail ont eu lieu. La DGS
soutient la mise en ceuvre d’un reglement pour renforcer le role de 1’Agence
européenne du médicament. Nous sommes ambitieux pour cette agence.

Il existe, de surcroit, une nouvelle agence de réponse aux crises,
I'autorité européenne de préparation et de réaction en cas d'urgence
sanitaire, HERA, directement rattachée a la commissaire Santé de 1'Union
européenne. Le DGS et le DGE participent aux boards d’"HERA. Nous pesons
pour disposer de mesures incitatives optionnelles permettant a cette agence
de stimuler la mise sur le marché de molécules. Nous sommes tres impliqués
dans ces travaux. Nous avons également poussé pour que, sur la base du
volontariat, des Etats membres puissent procéder a des achats et des
négociations de prix conjoints. Enfin, sur la fixation des prix, qui n’entre pas
dans le champ de compétences de I'Union européenne, nous menons une
réflexion sur une cartographie commune, sur une réponse aux crises, sur le
renforcement du cadre de lutte et sur la place d’'HERA pour acquérir des
stocks donnant des capacités de réponse en situation de crise, notamment
dans le champ des antimicrobiens.

La réponse est donc européenne. La DGS est en premiere ligne dans
’évolution du paysage européen.

Vous avez évoqué, par ailleurs, le modele frangais dans le champ
des produits sanguins labiles et des médicaments dérivés du sang. Je
distingue ces deux sujets. Les produits sanguins labiles présentent un enjeu
d’autosuffisance pour nos concitoyens. Il s’agit de disposer de poches de
sang en cas de besoin. Les donneurs, en France, vieillissent. Nous devons
mobiliser de nouveaux donneurs. Je remercie celles et ceux qui se mobilisent
pour donner leur sang. De son co6té, le LFB se voit fournir le plasma par
I’EFS. Ce producteur est impliqué dans la production de médicaments
dérivés du sang sur un marché mondialisé. Une mission d’inspection est en
cours sur la chaine constituée de 1I'EFS et du LFB pour s’assurer que le
modele frangais solidaire est maintenu. La question du marché des
médicaments dérivés du sang, quanta elle, constitue un enjeu de
concurrence européenne et mondiale auquel nous sommes attentifs.
En revanche, nous ne sommes pas dans l'autosuffisance des médicaments
dérivés du sang, le marché étant mondialisé. Nous faisons appel a des
importations le cas échéant.
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Mme Laurence Cohen, rapporteure. - Merci, Monsieur le Directeur.
J'ai posé une question sur les pertes de chance. Je pense avoir compris que le
dispositif que vous avez mis en place est un dispositif d’inventaire, avec un
portail et une approche de pharmacovigilance et de santé publique. La Ligue
contre le cancer va plus loin, évoquant une vie raccourcie. Existe-t-il par
conséquent un autre dispositif ?

Vous avez évoqué, par ailleurs, les préparations magistrales. Vous
avez précisé que certaines conditions devaient étre respectées. Notre
commission doit certes dresser un bilan, mais ouvrir également des pistes de
réflexion. Ne serait-il pas intéressant, par conséquent, d’approfondir ces
possibilités de production de médicaments, en donnant par exemple
davantage de moyens a I’Ageps ?

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Je donne également la
parole aux membres de la commission d’enquéte qui souhaitent vous
interroger.

Mme Corinne Imbert. - Merci, Madame la Présidente. Je souhaite
évoquer le cas concret du vaccin contre la grippe a l'automne 2020. Les
officines précommandent des vaccins en janvier 2020. Dés le mois de
juin 2020, les laboratoires annoncent aux pharmaciens l'impossibilité de
commander davantage de vaccins. La campagne de vaccination débute en
octobre 2020. Quelle a été 'action de la DGS ? Pourquoi n’avons-nous pas été
capables de demander aux laboratoires de commander davantage de vaccins
contre la grippe, tandis que la demande s’annoncait plus importante que les
années précédentes ?

Mme Emilienne Poumirol.- Je reviens sur HERA. Des
préconisations et des orientations précises ont-elles été prises depuis sa
création ? S'agissant de la production par 1’Ageps ou la pharmacie centrale
des armeées, pensez-vous qu’il soit possible d’envisager une production
publique des médicaments sur liste, qui permettrait d’anticiper les ruptures
et de réduire les coftits ?

Mme Patricia Schillinger. - Ma question est taquine. Vous avez
indiqué que la France consomme davantage d’antibiotiques que ses voisins
européens. Les médecins bénéficient-ils d’une aide financiére en prescrivant
davantage d’antibiotiques ?

Mme Sonia de La Provoté, présidente.- Je me permets de
compléter par quelques questions. Nous savons que, parmi les médicaments
anticancéreux, le prix du Fluorouracile est 5 a 10 % plus élevé en Allemagne,
50 a 100 % plus élevé dans les pays nordiques. Or nous rencontrons une
difficulté d’approvisionnement concernant ce médicament, qui présente
pourtant un intérét thérapeutique majeur. Le prix du médicament constitue
par conséquent un élément essentiel. Quel est votre regard sur le sujet ?


http://www.senat.fr/senateur/cohen_laurence11031d.html
http://www.senat.fr/senateur/de_la_provote_sonia19735d.html
http://www.senat.fr/senateur/imbert_corinne14213j.html
http://www.senat.fr/senateur/poumirol_emilienne17965h.html
http://www.senat.fr/senateur/schillinger_patricia04045f.html
http://www.senat.fr/senateur/de_la_provote_sonia19735d.html

-70 -

Ma deuxiéme question concerne les médicaments d’intérét
thérapeutique majeur. Ils représentent environ 50 % des médicaments en
France. La révision engendrera probablement une restriction du nombre de
ces médicaments. Quel est I'état des réflexions sur le sujet ? 6 000 produits
sous contrainte représentent en effet un sujet.

Enfin, ma troisieme question porte sur la gouvernance. Les
interlocuteurs sont multiples. Il existe une difficulté de gouvernance. Il
manque un chef de file identifié. Aux Etats-Unis, par exemple, la Food and
Drug Administration (FDA) décide que, pour un certain nombre de
médicaments, la date de péremption peut étre allongée. Les délais sont
rapides. La question de l'agilité revient souvent. Dans les périodes de
difficultés conjoncturelles, en particulier, I’agilité doit primer.

M. Jérome Salomon. - Je commence par vos questions, Madame la
Présidente. Je suis d’accord au sujet de I'agilité. En revanche, des proces sont
régulierement intentés contre la FDA, accusée de mélanger soutien a la
recherche, role de « gendarme », role de régulateur, etc. La question est de
savoir si les temps du circuit du médicament doivent ou non étre scindés,
qui est particulierement complexe. L’animation existe. Nous n’avons pas cité
I’ensemble des acteurs du gouvernement (direction de la sécurité sociale
DSS, assurance-maladie, direction générale des entreprises DGE, direction
générale de la recherche et de I'innovation DGRI). Je ne suis pas certain, en
tout état de cause, qu'un modele soit plus performant que les autres
modeéles. Le sujet mérite d’étre interrogé.

Sur le sujet des listes, la question de la criticité médicale se pose.
Nous ne pouvons pas nous substituer aux spécialistes. Nous avons mobilisé
les sociétés savantes, seules a méme de dresser la liste des médicaments
indispensables. Nous les remercions pour ce travail. Cela étant, la réflexion
devrait également étre européenne. Par ailleurs, il existe un second aspect,
relatif a la criticité industrielle. Le médicament peut étre critique sans poser
de difficulté de production ou d’acces. Dans ce cas, il existe deux filtres. Le
médicament est-il indispensable ? Est-il potentiellement critique ? En termes
industriels, le mot «critique» ne signifie pas nécessairement que le
médicament est produit loin de France ou loin de I'Europe. L'ANSM peut
par exemple identifier une situation de monopole problématique, méme si
I"'unique usine est située a proximité.

Je ne suis pas certain que le grand nombre de médicaments dans la
liste représente une difficulté. Certes, la liste est longue. Nous disposons
cependant de leviers face au MITM, avec des plans de gestion, des stocks, efc.
Nous sommes potentiellement plus actifs.

Vous avez posé la question des prix. Le vaccin antigrippal saisonnier
repose sur le pari de la circulation des virus grippaux de la saison
épidémique suivante des le mois de février. Les virus circulant dans
I’hémisphére sud sont vus comme les virus qui circuleront dans
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I’hémisphére nord I'automne suivant pour respecter le délai incompressible
de fabrication des vaccins. Les pharmaciens et le Gouvernement ont donc
peu de temps pour décider. Jusqu'a présent, les pharmaciens commandaient
leurs vaccins de fagon responsable, en tenant compte de leur patientele.
En 2020, la situation était particuliere. Un contrat Santé publique France est
venu en complément de I'Etat. Nous avons reproduit ce cas de figure en 2021
et 2022. Nous pouvons ainsi nous rapprocher des officines pour anticiper la
saison. La grippe reste néanmoins un virus mutant. Nous pouvons
rencontrer des surprises. Il est par conséquent difficile d’anticiper les saisons

grippales.

Vous avez parlé des achats et de la place d’"HERA. Il s’agit d’une
agence nouvelle alaquelle je participe, extrémement mobilisée sur les
situations d’urgence face aux crises. Des fonds européens ont été mobilisés
sur la constitution de stocks. Nous sommes mobilisés par conséquent sur la
question des stocks dédiés a des situations d’urgence sanitaire et,
plus généralement, dans les réponses aux situations de crise.

S’agissant du Fluorouracile, je ne suis pas informé d’une demande
de modification de prix. Le sujet est essentiellement hospitalier. Nous ferons
le point sur le sujet. Nous vous répondrons par écrit.

Je reviens aux questions de madame la rapporteure, qui souhaitait
en premier lieu que je reprécise le modele de surveillance. L'événement
indésirable grave classique est lié a un médicament pris tandis qu’il n"aurait
pas da l'étre ou a un médicament manquant. La difficulté concerne la
question de la présomption: un événement de santé imprévu est-il lié ou
non a la non-prise d'un médicament ? Je prends 1’exemple caricatural d’une
méningite, sans antibiotiques disponibles. Il s’agit d'un effet indésirable
gravissime avec déces. Ces événements remontent systématiquement. Le
systeme n’est donc pas dédié a 1'absence de médicament. Le systéme de
surveillance porte en revanche sur les effets secondaires d’un médicament et
sur les effets de la substitution ou de 1'absence d’un médicament. Il assure
de surcroit une surveillance de l'état de santé de la population. Les
survenues d’événements graves remontent systématiquement, notamment
par les ARS. Le dispositif n’est pas passif; il permet une surveillance
permanente, tout signalement grave étant étudié sans délai en réunion de
sécurité sanitaire.

Vous avez évoqué, a plusieurs reprises, la possibilité de constitution
d’un pole public. La réflexion me parait essentielle. Je me permets de citer le
rapport complet et récent de Laurence Cohen. Il existe plusieurs exemples,
au Brésil, aux Etats-Unis, en Inde et en Suisse. Ils nous permettent de faire
avancer notre réflexion sur la possibilité de révisions de prix tout au long de
la vie d'un médicament. De son cOté, le modéle américain est intéressant,
méme s’il pose des questions sur le traitement équitable des laboratoires. Je
souhaite en outre ajouter un élément de temporalité. Vous avez cité les
préparations magistrales. Il existe également les préparations hospitalieres
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spéciales. Le champ des officines et le champ de I'hopital sont extrémement
différents. Ces deux dispositifs me paraissent fondamentaux car ils
permettent de réagir rapidement. Le temps est différent de celui de la
création potentielle d'un pole public de fabrication qui serait pérenne. Il est
différent également du temps de relocalisation d’une entreprise. Dans ce cas,
la réponse est rapide et opérationnelle. Il s’agit d’un bel exemple de réponse
agile, en particulier si nous devons rapidement déclencher une production
dans le cadre du plan blanc du médicament. La réflexion sur un pole public
de production doit ainsi étre menée; néanmoins, je pense que le fait de
disposer de solutions déja testées est fondamental.

Je n’ai pas beaucoup parlé de I'avenir. Vous m’avez interrogé sur la
maniere d’améliorer encore la situation. Je suis extrémement modeste et
humble au regard de la situation évolutive et multifactorielle que nous
connaissons. Les enjeux, de surcroit, sont mondiaux. Les solutions ne
peuvent, de leur coté, qu’'étre européennes. Nous avangons néanmoins sur
de nombreuses pistes avec le ministre, qu’il a partagées il y a quelques jours
avec ’ensemble des acteurs.

La premiere piste est celle de la liste des médicaments critiques, sur
laquelle nous devons aboutir désormais dans les prochaines semaines.

La deuxieme piste est tout aussi fondamentale pour patients et
professionnels. Il s’agit de renforcer la communication et l'information.
L’absence d’information est source de stress pour le pharmacien et son
client. L’enjeu des logiciels est de renforcer I'information des pharmaciens
d’officine. Nous devons pousser l'information depuis I’ANSM. Il en va
de méme pour les établissements de santé. Des groupes de travail sont en
place sur le sujet. Ils associent notamment les associations de patients.

Le troisieme axe est celui du plan blanc face a une crise. Il s’agit de
répondre aux crises de fagcon plus puissante, puisqu’a 1’échelle européenne
(avec HERA et 'EMA, notamment). Au niveau national, I"’ANSM disposerait
en outre de solutions a mettre en action face a une crise majeure.

Enfin, nous devons davantage tenir compte de la saisonnalité. Il existe
en effet des pics de consommation. L’anticipation par les professionnels, les
sociétés savantes, les hopitaux est essentielle. Il s’agit en outre d’anticiper les
signaux faibles émis par les acteurs en amont du circuit.

Je tiens a étre précis. Une partie de la réponse passe par les bonnes
pratiques et le bon usage, comme éviter I’automédication, par exemple.

Enfin, 'axe de la production est évidemment essentiel. Il n’entre
cependant pas dans le champ de la DGS.

Par ailleurs, une mission est en cours sur les génériques. Nous
sommes mobilisés sur la partie relative a la santé publique. Enfin, 'article 65
de la LFSS 2022 est en cours de mise en ceuvre. Il permet de cibler les
médicaments concernés et les engagements d’approvisionnement associés.
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Les sujets sont extrémement complexes. La France est probablement
un des pays les mieux structurés pour répondre aux enjeux de pénurie, avec
des innovations qui intéressent nos voisins européens et que nous portons
pour une action européenne concertée face aux crises.

Mme Sonia de La Prov6té, présidente. - Je vous remercie pour la
précision de vos réponses. Je vous invite a apporter des réponses écrites au
questionnaire que nous vous ferons parvenir. Vous pourrez aborder tout
sujet que vous jugerez utile en complément.

Ce point de l'ordre du jour a fait I'objet d’une captation vidéo qui est
disponible en ligne sur le site du Sénat.
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Audition du Pr Pierre Albaladejo,
président de la Société francaise d’anesthésie et de réanimation,
de Mmes Sophie Beaupére, déléguée générale d’Unicancer,
Yvanie Caillé, fondatrice et vice-présidente de Renaloo,
M. Pierre Chirac, rédacteur de la revue Prescrire
et du Pr Luc Frimat, président de la Société francophone de néphrologie,
dialyse et transplantation

(mercredi 1¢" mars 2023)

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Mes chers collégues, nous
nous retrouvons pour une audition pléniére de la commission d’enquéte sur
la pénurie de médicaments dans le cadre d'une table ronde intitulée
«Regards croisés sur les pénuries de médicaments ». Vous étes issus
d’horizons différents, et c’est ce qui nous intéresse.

Aujourd’hui, nous entendons plusieurs associations ou organismes,
que nous pourrions qualifier de «grands témoins» des pénuries de
médicaments et de leurs conséquences.

Nous avons jusqu’a maintenant recueilli les constats et les analyses
des acteurs institutionnels : I’Agence nationale de sécurité du médicament et
des produits de santé (ANSM), la Haute Autorité de santé (HAS), le Comité
économique des produits de santé (CEPS) et la direction générale de la santé
(DGS).

Ce sont aujourd’hui les acteurs de terrain, les usagers et
prescripteurs des médicaments, issus de divers secteurs médicaux, que nous
entendrons, afin de vérifier la convergence - ou la divergence - de ces
constats.

Sont présents autour de la table :

- Professeur Pierre Albaladejo, président de la Société francaise
d’anesthésie et de réanimation (SFAR). Votre association s’est donné pour
mission de promouvoir la recherche et les bonnes pratiques dans le domaine
de l'anesthésie et de la réanimation. Ce n’est hélas pas la premiere fois que
vous tirez la sonnette d’alarme sur le sujet des pénuries de médicaments,
puisque des 2011, vous dénonciez, je cite, « l'intensification des ruptures, déja
récurrentes », mais aussi « ce que l'on voit arriver : l'arrét commercial pour raison
économique touchant des produits indispensables et sans alternatives », ou par
manque de matiéres premiéres. Vous nous direz si ces prédictions se sont
vérifiées et nous donnerez votre appréciation sur les mesures qui ont été -
ou non - prises pour y remédier.

- Mme Sophie Beaupére, déléguée générale d’Unicancer, qui fédere
les dix-huit centres de lutte contre le cancer. L'une des missions de ces
centres est de permettre au plus grand nombre de personnes touchées par le
cancer d’avoir accés a des soins innovants et de qualité, notamment par une
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politique d’achat spécifique, par des programmes de recherche et essais
cliniques, et par la mutualisation des connaissances et des expériences. Vous
pourrez nous parler des pénuries qui frappent aujourd’hui plusieurs
traitements anticancéreux essentiels et nous préciser I'importance des pertes
de chance qui en résultent pour les patients. Vous nous direz aussi si le
systeme francais garantit, selon vous, un bon accés aux médicaments
innovants, qu’il s’agisse de leur autorisation ou de leur tarification.

- M. Pierre Chirac, rédacteur de Prescrire, édité par 1’association
« Mieux prescrire ». Prescrire s’est donné pour mission d’apporter une
information de qualité aux professionnels de santé dans l'exercice de leur
activité, notamment en ce qui concerne les médicaments. Vous publiez
notamment un palmarés des médicaments apportant de réels progrés
thérapeutiques, et faites une revue des nouveaux traitements disponibles.
Vous pourrez évoquer devant nous 'impact de 'innovation sur 1'acces aux
soins et nous éclairer sur le différentiel thérapeutique réel entre médicaments
innovants et médicaments matures. Peut-étre pourrez-vous aussi évoquer
I'intérét et les dangers de la substitution d’'un traitement par un autre,
parfois  incontournable dans un contexte de tensions = sur
I"approvisionnement.

- Professeur Luc Frimat, président de la Société francophone de
néphrologie, dialyse et transplantation (SFNDT). A un contexte d’acces a la
dialyse fortement compliqué s’ajoute la pénurie d’'un traitement antirejet
important, le Bélatacept. Vous pourrez nous présenter plus en détail ces cas
de ruptures d’approvisionnement et la maniere dont les professionnels
peuvent y trouver des solutions.

- Mme Yvanie Caillé, fondatrice et vice-présidente de Renaloo,
association de patients atteints de maladies rénales, qui gére notamment un
site internet de partage d’informations. Votre association vise a assurer
I'information et 1l’accompagnement des patients, notamment sur les
traitements disponibles - ou indisponibles - et a relayer les difficultés
rencontrées. Vous pourrez nous en dire plus sur 'impact trés concret des
pénuries sur la santé publique et la perte de chance, et sur les mesures qui
sont prises pour y remédier.

Sur les différents points évoqués, nous souhaitions que vous
puissiez témoigner de maniére concrete de votre expérience et des situations
que vous rencontrez au quotidien.

Vous aurez chacun tour a tour la parole pour un propos introductif
d’environ cinq minutes, puis Mme Laurence Cohen, rapporteure de notre
commission d’enquéte, vous posera des questions plus précises.

Nous vous demanderons également de bien vouloir nous retourner
des réponses écrites en complément de cette audition.

Je précise également que cette audition est diffusée en direct sur le
site internet du Sénat. Elle fera 1’objet d’un compte rendu publié.
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Avant de vous donner la parole, je vous rappelle qu'un faux
témoignage devant notre commission d’enquéte est passible des peines
prévues aux articles 434-13, 434-14 et 434-15 du code pénal. Je vous invite,
chacun votre tour, a préter serment de dire toute la vérité, rien que la vérité,
en levant la main droite et en disant : « Je le jure ».

Conformément a la procédure applicable aux commissions d’enquéte,
MM. Pierre Chirac, Luc Frimat, Mme Sophie Beaupére, M. Pierre Albaladejo et
Mme Yvanie Caillé prétent serment.

Vous avez la parole pour environ cinq minutes.

M. Pierre Chirac, rédacteur de Prescrire. - Les premiers articles de
Prescrire sur les pénuries de médicaments datent de 1999. Nous en avons
publié une centaine depuis. Il ne s’agit donc pas d’un probleme nouveau,
mais son aggravation était prévisible.

Tant mieux si, en France et au niveau européen, un certain nombre
d’initiatives voient le jour pour trouver des solutions a ce probleme, méme si
celui-ci n"a malheureusement fait que s’aggraver.

Le nombre de médicaments en rupture de stock n’a fait que
s’alourdir, posant des problemes considérables a certains patients et aux

soignants, qui passent de plus en plus de temps a essayer de pallier ces
pénuries.

I y a quelques jours, le groupe pharmaceutique de 1'Union
européenne a publié une enquéte réalisée auprés des Etats membres : en
moyenne, les pharmaciens passent pres de sept heures par semaine a essayer
de résoudre ces pénuries, ce qui n’est pas la meilleure utilisation de leurs
compétences. Ils commencent d’ailleurs a demander a étre rémunérés pour
cela.

Dans la quasi-totalité des 29 pays ayant répondu a l'enquéte, les
pharmaciens considerent que cela occasionne des détresses chez les patients,
90 % des interruptions de traitement, 58 % des traitements sous optimaux,
35 % des erreurs médicamenteuses, 21 % des effets indésirables et 4 pays sur
29, soit 14 %, signalent méme des déces.

Le probleme le plus important pour les patients réside dans le fait de
ne pas avoir acces a des médicaments essentiels.

On peut parfois les remplacer par des médicaments équivalents,
mais pas toujours : soit ils n’ont pas la méme balance bénéfice-risque, soit ils
n’ont pas le méme dosage, soit il existe des problemes d’information dus a la
langue. Je pense que ce sont ces patients en détresse qui poussent le plus les
responsables politiques a faire quelque chose.

Les soignants perdent du temps en prescrivant des médicaments qui
ne sont pas disponibles. Les pharmaciens sont obligés de trouver des
alternatives a l'hopital ou en ville. Bref, la situation de terrain est
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insupportable, et cela fait plus de vingt ans que cela dure, qu’il s’agisse de
médicaments ou des vaccins.

I1 est grand temps de trouver des solutions pérennes qui prennent en
compte l'ensemble de la problématique. Ce sera probablement au niveau
européen, mais il faut absolument que des Etats membres - pourquoi pas
la France ? - soient leaders pour pousser I'Europe a adopter des mesures
pérennes et efficaces.

M. Luc Frimat. - Vous avez parlé de criticité : cela peut se poser
lorsqu’on est face a un patient, au bloc opératoire ou en consultation, mais il
ne faut pas oublier la problématique des maladies chroniques, qui vont
imposer un traitement aux patients durant dix, vingt, trente ans. C’est ce
témoignage que je souhaite apporter aujourd hui.

Vous avez évoqué la problématique du Bélatacept, médicament
immunosuppresseur utilisé dans le cadre des transplantations rénales. La
transplantation rénale représente 45 000 patients en France et 55 000 patients
dialysés. Ces 90 000 patients représentent le stade le plus avancé de la
maladie rénale chronique, lorsque les reins sont détruits et ne fonctionnent
plus. On estime par ailleurs que 8 % de la population francaise est concernée
par la maladie rénale chronique, ce qui représente environ 5 millions de
patients.

Le Bélatacept est un médicament qui existe depuis une quinzaine
d’années. Il est utilisé en France chez environ 2 500 patients. La France est le
pays d’Europe qui 'utilise le plus, ce qui témoigne des différences dans son
utilisation et son indication, comme c’est souvent le cas dans notre spécialité,
ou la personnalisation du traitement, ’adaptation aux besoins du patient, a
I’équilibre entre I'efficacité et la sécurité sont omniprésentes.

Ce médicament est en rupture annoncée depuis plusieurs mois et en
rupture aigué depuis deux ou trois mois. Je dois souligner la place de
I’ANSM pour gérer cette crise.

N

La SENDT a été invitée a proposer le nom de trois professionnels
pour faire partie d'un comité d’experts, qui a mis sur pied une fiche a la
disposition des soignants pour poser l'indication du médicament et, par le
biais du laboratoire, savoir si 'indication peut étre retenue ou non.

Ce comité s’est réuni depuis début janvier. Je participe aux réunions
d’information en tant que président de la société savante, avec '’ANSM. On
peut souligner qu’il reste des médicaments disponibles, et nous allons
probablement réussir a passer le cap d'ici quelques mois avec une
organisation efficace.

Le Bactrim, quant a lui, est un antibiotique historique en solution
buvable fabriqué en France. Son taux de remboursement est bien inférieur au
cott de production. Ce médicament est la propriété d’un laboratoire belge,
Eumedica, qui a racheté le produit aux laboratoires Roche.
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La France rembourse le médicament moitié moins que la totalité des
autres pays européens.

Ce médicament, qui peut se substituer aux comprimés, est
particulierement nécessaire aux enfants dans sa forme buvable.

La demande de remboursement adapté a déja suivi tout le process
CEPS et a recu une fin de non-recevoir. On nous dit qu’il n’est pas possible
de rembourser ce médicament plus qu’il ne 'est actuellement. On a donc un
risque de rupture artificiel, puisque le médicament produit en France est
exporté vers les pays qui le remboursent davantage. Il est probablement
assez simple de résoudre cette difficulté.

Enfin, j'insiste sur le fait que la gestion de la pénurie pour les
maladies chroniques concerne plusieurs millions de patients. Il faut avoir
une action de prévention. Notre pays est a la traine dans ce domaine. On
essaie de résoudre un probleme aigu lorsque la maladie est a son stade le
plus avancé, mais il faut parallelement faire un effort en matiere de
prévention, par exemple pour le dépistage de la maladie rénale chronique.

En France, ce dépistage s’éleve a 25 %, contre 66 % au Royaume-Uni.
Pourquoi ne réussissons-nous pas a diagnostiquer précocement la maladie
pour mettre en ceuvre des mesures de néphro-protection efficaces afin de
diminuer le recours au traitement par dialyse et greffe ? Faisons cet effort a
"échelle de notre pays. Nous le demandons depuis plusieurs mois.

Je tiens également a souligner que notre spécialité est en tres grande
tension du point de vue du dispositif médical. L’hémodialyse se fait par une
fistule artérioveineuse créée chirurgicalement. Cependant, il n’est pas
possible de créer cet apport vasculaire dans 30 % a 40 % des cas. On doit des
lors avoir recours a des cathéters. Que fait-on quand il y a plus de cathéters
ou de médicaments pour déboucher les cathéters bouchés ? Que fait-on en
cas de pression internationale sur le prix du blé et du mais, qui servent a
tabriquer les concentrés de dialyse ?

La néphrologie est un puzzle qui compte beaucoup de piéces. Je
vous remercie donc de nous donner la parole aujourd’hui pour le souligner.

Mme Sophie Beaupére.- Les tensions et les ruptures
d’approvisionnement en médicaments utilisés en oncologie sont un sujet de
préoccupation majeure pour Unicancer, qui représente les centres de lutte
contre le cancer, mais également pour les associations de patients.

Concretement, le sujet est multifactoriel et présent dans toute la
chaine des molécules, des nouvelles formes concernant 1'acces précoce et la
recherche clinique, jusqu’aux molécules plus anciennes.

Les centres de lutte contre le cancer ont la chance d’étre regroupés
non seulement en fédérations, mais également en groupements de
coopération sanitaire et bénéficient d"une centrale d’achat commune, avec un
marché des médicaments commun aux dix-huit centres, ce qui permet
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d’avoir des discussions avec les laboratoires. Deux cents médicaments sont
ainsi regroupés dans ce marché.

Cependant, en 2022, 27 molécules ont été impactées par des
problemes d’approvisionnement, soit 13,5 %. 50 % étaient contingentées et
50 % en rupture.

En travaillant avec les laboratoires, on a pu faire en sorte que ces
ruptures n’aient pas d’impact sur les centres grace a un travail de
coordination et d’échange qui a permis de trouver des alternatives quand
c’était possible, mais une partie des molécules était néanmoins contingentée,
sans alternative. Cela reste donc compliqué, alors méme que nous sommes
trés organiseés.

Par ailleurs, des difficultés persistent concernant 1’accés précoce aux
médicaments innovants. Beaucoup d’articles sont revenus ces dernieres
semaines sur le sujet, et des oncologues de toute structure ont pris des
positions et alerté sur les difficultés qu’ils pouvaient rencontrer, liées aux
modalités d’évaluation de la HAS, qui les a pourtant fait évoluer.

Celles-ci restent insuffisamment adaptées a 1évolution des
médicaments, avec des essais randomisés qui ne peuvent étre réalisés, les
molécules étant de plus en plus spécialisées et concernant un petit effectif de
patients. Nous plaidons en faveur de l'utilisation des données en vie réelle.
C’est un sujet tres important s’agissant de médicaments innovants.

Le troisiéme probléme concerne des molécules plus anciennes. Notre
fédération est extrémement préoccupée par la radiation des médicaments
présents dans la liste des molécules onéreuses.

Ce systeme existe depuis plusieurs années et était assez clair : si les
prix des molécules onéreuses étaient inférieurs a 30 % du tarif du séjour, ces
molécules étaient basculées dans le tarif du séjour, qui était augmenté. Dans
le cadre de la loi de financement de la sécurité sociale pour 2023, une liste de
molécules a été arrétée concernant beaucoup d’anticancéreux. Il nous a été
annoncé en février que ces molécules étaient non seulement radiées et
qu’aucun mécanisme financier ne serait prévu pour les financer.

Les fédérations se sont émues du sujet et on nous a annoncé un
mécanisme financier compensatoire pendant un an seulement.

Ceci concerne des médicaments onéreux utilisées pour les
chimiothérapies en hospitalisation a domicile (HAD) et des médicaments
utilisés en hématologie. J'attire votre attention sur le fait que cela peut
entrainer un risque de restriction de l'acces aux soins. C’est paradoxal
s’agissant de médicaments dont le prix est relativement bas. Aucun
mécanisme financier n’étant prévu, il existe un risque qu’ils soient moins
prescrits par un certain nombre de structures.

Ce mécanisme, tel qu’il est prévu en 2023, risque de générer de
nouvelles pénuries et de nouvelles problématiques d’accés. D’autres sujets
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concernent par ailleurs la disponibilité de certains dispositifs médicaux.
C’est pourquoi nous pensons qu’un pilotage global est nécessaire.

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Qu'implique cette liste ?

Mme Sophie Beaupere. - 1l existe des criteres pour déterminer les
médicaments les plus cotiteux. On radie ces médicaments de la liste lorsque
leur cotit devient inférieur a 30 % du cott du séjour.

Mme Sonia de La Provoté, présidente.- Quelle en est la
conséquence ?

Mme Sophie Beaupeére.- Jusqu'a présent, un financement était
prévu dans le cadre de la tarification a l'activité. La prise en charge de ce
produit s’ajoutait au prix du séjour. Ce n’est plus le cas. On radie donc en
tévrier 2023 des médicaments sans donner de moyens financiers
compensatoires aux établissements pour les financer.

Mme Sonia de La Provoté, présidente.- Cela met donc
|"établissement en difficulté financiere ?

Mme Sophie Beaupere.- Exactement. Cela peut représenter
un million d’euros par an pour un établissement.

Il n"y a pas toujours de substitut, et cela n'incite pas forcément les
laboratoires a diminuer les prix, le médicament n’étant des lors plus dans la
liste des molécules onéreuses.

C’est une problématique nouvelle. Suite a notre intervention, il a été
décidé qu'un financement viendrait en aide a la contractualisation, mais
pour une durée d’un an, ce qui ne laisse pas de place a une solution treés
claire dans 1’avenir. Ceci est générateur de nouvelles problématiques.

M. Pierre Albaladejo.- La SFAR est une société savante. Elle
compte 12 000 médecins anesthésistes et 11 000 infirmiers anesthésistes.
Nous sommes associés a 12 millions d’actes par an, ceux-ci couvrant pour
moitié la chirurgie et pour moitié la médecine interventionnelle -
cardiologie, endoscopie, efc. En outre, deux tiers des réanimateurs sont en
France anesthésistes-réanimateurs.

Nos missions portent principalement sur la formation et la
recherche, mais nous enregistrons également une grande production de
référentiels pour cadrer les différentes pratiques et les prescriptions de
médicaments.

Pourquoi notre spécialité est-elle aussi vulnérable face aux
pénuries ? La majorité de nos médicaments sont matures, tres vieux, trés
simples, peu chers et administrés volontiers par voie intraveineuse. C’est un
des facteurs qui augmentent le risque de pénurie. Notre spécialité comporte
également 1'anesthésie pédiatrique. Or, comme vous le savez, les
médicaments a destinée pédiatrique sont particulierement vulnérables en
termes de tensions et de pénuries.
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Je ne remonterai pas a 2008 pour vous expliquer !'histoire des
pénuries auxquelles nous avons été confrontés, mais je citerai quelques
exemples. Ainsi, I'Héparine, pour ce qui est des médicaments issus de la
biologie, provient de l'intestin de porc et nous cause quelques soucis puisque
d’éventuelles épidémies risquent d’impacter la production de ces
médicaments.

L’antidote de I'Héparine est la Protamine. La Protamine est issue du
sperme de saumon. Or la seule ferme produisant du saumon pour cet usage
se situait a Fukushima. On a donc des situations de pénurie ou de tension
liées a des catastrophes climatiques et industrielles imprévisibles.

S’agissant des médicaments issus de la synthese chimique, certains -
extrémement critiques -, sont d’utilisation rare et sont aussi vulnérables,
comme le Dantroléne, qui permet de traiter des patients qui font une
complication indésirable extrémement rare due aux gaz anesthésiques,
I'hyperthermie maligne. Le Dantrolene a été a plusieurs reprises en tension
d’approvisionnement, des modifications de date de péremption nous ayant
permis de garder nos stocks. Il s’agit de situations extrémement classiques
mais multiples.

Cela a-t-il des conséquences sur les patients ? La réponse est oui, et
de plusieurs fagons. Il s’agit rarement de pénurie pure et d'une absence
totale de médicaments, mais de conséquences dans 1'organisation des soins.
Les soins sont complexes. Imaginez un service de réanimation, avec des
infirmiers qui préparent des médicaments. Il faut une homogénéité dans les
procédures de préparation, et lorsqu’on substitue un médicament a un autre,
on se retrouve avec des médicaments de concentration et de
pharmacocinétique différentes, ce qui pose un probleme d’organisation et
fait le lit de I’erreur médicamenteuse.

La densité du soin en anesthésie et réanimation fait qu’il existe un
risque d’erreur. Le Comité d’analyse et de maitrise du risque (CAMR) essaie
de proposer depuis de nombreuses années des recommandations, en
collaborant avec ’ANSM pour essayer de sécuriser le processus imposant
l"utilisation de médicaments.

Je veux insister sur le fait qu'une fluidité dans le transfert
d’informations entre les agences et les professionnels est nécessaire. C’est
souvent notre pharmacien qui nous alerte sur la pénurie, avant qu'on ne
recoive la lettre de '’ ANSM, la semaine suivante.

Ceci n’est pas une critique vis-a-vis de '’ANSM, qui fait un travail
formidable, mais il existe un probleme de structuration de l'information qui
nous incite a réfléchir a la facon de modifier nos soins et nos processus au vu
des crises qui se produisent.

Je voudrais également souligner le role des pharmaciens, qui sont
nos partenaires dans cette affaire. Au CHU de Grenoble, ou je travaille, c’est
un plein-temps de pharmacie qui s’occupe des pénuries et de leur gestion.
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En 2018-2019, la SFAR avait déja produit une liste de médicaments
que l'on peut sémantiquement qualifier de critiques, essentiels ou
prioritaires. Nous ne souhaitons toutefois pas que ces listes servent a
d’autres objectifs. Elles ont été établies pour appeler 'attention sur des
médicaments particulierement critiques, tres vulnérables, sans lesquels on ne
peut travailler.

Cette liste a été produite pour l'anesthésie et la réanimation entre
2018 et 2020, et transmise a I’ANSM. Pendant le Covid, nous avons réalisé
des travaux pratiques, les cinq médicaments contingentés - Propofol,
Midazolam, et trois curares - ayant été les plus impactés.

Ceci a permis de travailler avec la DGS, avec 'aide d’un mécanisme
appelé « Boucle réa » qui permettait, semaine apres semaine, de constater
I’état des stocks avec la SFAR, la Société de pathologie infectieuse de langue
francaise (SPILF) et la Société frangaise de pharmacie clinique (SFPC). Les
discussions ont été extrémement intéressantes et surprenantes, car nous
pensions que notre métier était connu de tous alors que ce n’est pas le cas.

La premiére étape a été de dresser une revue de toutes les molécules
disponibles. Nous nous sommes apercus, ce qu’on savait déja, qu’on créait
de la dégradation du soin au fur a mesure de la dénomination des
médicaments qui ressortaient de nos vieux manuels, qui ont été pourtant
utilisés par la DGS pour prévenir les cas de pénurie majeure, en particulier
de Propofol et de Midazolam, c’est-a-dire de médicaments sédatifs.

On a ressorti de vieux médicaments, comme le Penthotal ou le
Gamma-OH, qu’on n’utilise plus parce qu’ils ne correspondent plus du tout
a l'organisation des soins dans laquelle on se trouve actuellement, avec
I’ambulatoire ou la réhabilitation rapide apres chirurgie.

Nous avons aussi participé a la discussion autour du
contingentement de ces molécules en alertant la DGS sur le fait que ces
médicaments n’étaient pas seulement utilisés en réanimation, mais aussi
dans le cadre de gestes de chirurgie ou de médecine interventionnelle
urgente, que ce soit en cancérologie, en traumatologie - méme si la
traumatologie avait beaucoup baissé lors du confinement.

Ainsi que je l'ai dit, un nouveau médicament dans les services crée
un probleme d’organisation. Les infirmiers anesthésistes de mon service ont
créé une affiche pour tenter de sensibiliser les infirmiers et les professionnels
sur 'arrivée d’un Propofol chinois d’une qualité équivalente dont le label
était uniquement rédigé en chinois, avec une toute petite mention du nom
Propofol, sans que le dosage soit indiqué. Il existe aussi une version
brésilienne. Nos équipes, avec beaucoup d’humour, ont réussi a gérer ces
affaires, mais cela a constitué pour nous une pression en termes de
modification de I'organisation.
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Pour finir, nous avons été contactés par M. Francois Bruneaux, de
la DGS, pour déterminer une liste de médicaments essentiels faciles a
produire par les professionnels. L'implication des sociétés savantes est treés
importante a ce sujet.

On a évoqué I'utilisation de la liste de I'Organisation mondiale de la
santé (OMS) ou de la liste de la Food and drug administration (FDA), qui ne
correspondent pas du tout a la pratique francaise. Ces listes comportent des
anomalies ; autant créer nos propres listes, qui correspondent a des listes ISO
soins afin de conserver la qualité et la sécurité des soins que nous
prodiguons actuellement.

Mme Yvanie Caillé. - Renaloo est une association de patients
atteints de maladie rénale, insuffisants rénaux, dialysés et greffés.

Le sujet qui nous préoccupe depuis un certain temps est la pénurie
de Bélatacept, qui est un antirejet. Il en existe d’autres heureusement, ce qui
permet de le remplacer par d’autres traitements.

Le standard of care, en matiere de transplantation, est assez ancien. Il
remonte a une trentaine d’années. Une de ses particularités, par rapport aux
médicaments majoritairement néphrotoxiques pour le greffon rénal, est de
pas étre toxique pour le rein, d’améliorer la fonction des reins transplantés,
mais aussi de diminue la survenue de certaines complications, comme
I’hypertension artérielle et le diabéte, tres fréquentes avec les autres
traitements anti-rejets, ainsi que de prévenir la formation d’anticorps contre
le greffon, a I'origine des rejets chroniques des greffes.

Ces particularités font que ce médicament a un intérét important
pour une partie des patients. Cela fait trente ans que les patients attendaient
une avancée thérapeutique de ce type.

Le Bélatacept connait une situation de pénurie depuis cinq ans. Cela
a commencé par des tensions d’approvisionnement et, depuis deux ans, cette
pénurie a des conséquences sur 1’acces des patients au médicament, qui s’est
encore criticisé depuis 1’été dernier.

Un dispositif a été mis en place pour réguler l'attribution des
quelques doses disponibles pour les patients les plus graves, qui sont en
petit nombre, mais ces indications laissent de coté un certain nombre
d’autres d’indications du Bélatacept, pour lesquelles les patients sont en
attente de solution. Cela concerne notamment ceux qui ont recu un rein de
mauvaise qualité. Comme vous le savez, en raison de la pénurie, une partie
importante des patients sont greffés avec des reins qu'on dit «a criteres
élargis », c’est-a-dire de qualité un peu suboptimale.

Ces patients subissent beaucoup la néphrotoxicité des traitements
habituels. Le Bélatacept a donc pour eux un intérét majeur.
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Cela concerne aussi les patients qui ont recu un rein de bonne
qualité, mais qui se retrouve au bout d'un certain temps altéré par la
néphrotoxicité des autres traitements.

Les patients qui auraient besoin du Bélatacept ne parviennent pas
aujourd’hui a y accéder. Ceci a des conséquences tres concretes: une
dégradation plus rapide du rein greffé, proportionnelle a la durée de
non-recours et directement corrélée a la pénurie, avec des pertes de chance
associées majeure, pour des greffons rénaux qui auraient da étre sauvés ou
améliorés et qui continuent de se dégrader et risquent d’étre perdus au bout
de quelques mois, alors que la durée de vie de ces greffons aurait pu étre
prolongée.

Perdre son greffon, pour un patient transplanté, signifie un retour a
la dialyse. Les conséquences humaines et médicales sont considérables pour
les patients, mais aussi pour le systeme de santé, puisque la dialyse présente
pour la société un cott bien plus élevé que la greffe. Schématiquement, une
année de dialyse cotite 80 000 euros au systeme de santé, contre 20 000 euros
pour une année de post-greffe. Les conséquences de cette pénurie sont donc
trés mesurables pour les patients et pour la société.

Aujourd’hui, toutes les équipes francaises n’utilisent pas le
Bélatacept de maniere équivalente. Ceci est assez indépendant de la pénurie.
Certaines ne 'utilisent pratiquement pas quand d’autres 1'utilisent beaucoup
et sont devenues tres expertes dans son maniement. Il existe de ce fait
aujourd’hui des listes d’attente pour 1'acces au Bélatacept. Nous travaillons
notamment avec I"équipe du CHU de Grenoble, oli on compte actuellement
150 greffés rénaux sur liste d’attente pour le Bélatacept. Cela se retrouve de
tagon assez générale sur le territoire. Ces patients qui devraient bénéficier de
ce médicament attendent de pouvoir le recevoir.

Face a cette situation, nous avons été impliqués dans les démarches
de gestion de la pénurie. Un systeme de gestion a été mis en place pour les
indications les plus graves, mais elles laissent de c6té beaucoup de patients.
Notre association réclame la transparence sur les raisons de cette pénurie qui
dure depuis six ans. On a du mal a comprendre comment un industriel peut
laisser cette situation perdurer aussi longtemps, compte tenu des
conséquences pour les malades.

A Tlorigine, la pénurie a suivi un changement d’usine de ce
bio-médicament dont la chaine de production est un peu complexe. Ce
changement aurait d@ permettre d’améliorer la production et produire
davantage. On ne comprend pas pourquoi ce n’est toujours pas le cas au
bout de six ans.

Tous les ans, le laboratoire nous dit que cela ira mieux dans un an,
ce qui n’est pas le cas. Nous sommes trés sceptiques quant aux capacités
d’améliorer la situation d’ici la fin de 1'année 2023, comme on nous l'a a
nouveau promis.
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Nous souhaiterions également que 1'ensemble des pertes de chance
soient clairement documentées, ce qui est faisable. Nous demandons aussi
que les autorités sanitaires francaises et européennes jouent pleinement leur
role et fassent en sorte que les industriels soient tenus de produire leurs
médicaments en quantités adaptées a la demande des patients.

Des choses trés concretes pourraient étre mises en place sur le
terrain pour réduire la pénurie. Récemment, 1’Agence européenne du
médicament (EMA), suite au changement de chaine de production pour des
questions de bioéquivalence, a recommandé une augmentation de la
posologie de Bélatacept de 20 %.

Cela amplifie la pénurie, puisqu’il faut plus de doses pour un méme
patient. Or les autorités de santé américaines, confrontées aux mémes
données, n'ont pas pris cette décision. Nous nous interrogeons sur les
raisons de cette divergence entre autorités européennes et américaines.
Gagner 20 % de posologie, s’il s’avere que les autorités américaines ont pris
cette décision pour des raisons valables, semblerait un progrés important
permettant de disposer de doses supplémentaires.

Nous souhaiterions aussi une réelle gestion de la pénurie, afin
d’optimiser les doses disponibles. Aujourd’hui, un patient de 50 kilos doit
recevoir 300 milligrammes de Bélatacept tous les mois. Or le médicament est
conditionné en flacon de 250 milligrammes. Il faut donc deux flacons pour
obtenir 300 milligrammes, les 200 milligrammes restants étant jetés, alors que
nous sommes en situation de pénurie.

Nous avons dialogué avec '’ANSM pour que les doses soient
préconditionnées et qu'on utilise le dosage exact dont un patient a besoin
afin de ne pas jeter les reliquats et que ceux-ci soient collectivisés pour tous
les patients qui en ont besoin. Tout le monde semble trouver que c’est une
bonne idée mais, malgré cela, on n"avance pas.

Un autre élément pourrait étre étudié de pres. Il sagit de
I'espacement des doses. Un certain nombre d’équipes s’intéressent depuis
plusieurs années a ce qui se passe si, au lieu de procéder a une injection
toutes les quatre semaines, on la fait toutes les six semaines. Certaines études
et données montrent que cela se passe bien si 1'on sélectionne bien les
patients. Cet espacement des doses n’est aujourd’hui absolument pas prévu
ni encouragé. Cela permettrait pourtant de disposer de plus de doses et
peut-étre aussi d’éviter la surexposition au produit pour certains patients.

Nous discutons régulierement de tous ces éléments avec I"ANSM.
Nous trouvons que les choses pourraient avancer plus vite pour trouver des
solutions concretes et rapides.

J'ajoute que les équipes qui s’engagent dans le préconditionnement,
I’espacement des doses ou les mesures de gestion n’y sont pas incitées. On
pourrait croire que cela pourrait permettre de récupérer des médicaments
pour leurs propres patients mais, depuis la mise en place des mesures de
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gestion de la pénurie, toute dose récupérée est nationalisée et mise au pot
commun. Les équipes ne les récupérent pas pour leurs propres patients ce
qui, dans les faits, ne les incite guere a mieux gérer la pénurie localement.

Je voulais vous faire part de cette vision de notre association de
patients, de l'expérience des malades qui sont aujourd’hui en attente de
Bélatacept et qui souhaiteraient que des solutions soient trouvées pour leur
permettre un acces plus rapide a ce médicament, dans l'intérét de leur santé.

- Présidence de Mme Alexandra Borchio Fontimp, vice-présidente -

Mme Alexandra Borchio Fontimp, présidente. - Je donne la parole
a Mme la rapporteure.

Mme Laurence Cohen, rapporteure. - Professeur Frimat, concernant
la pénurie de Bélatacept, vous nous avez parlé du role de '’ANSM et de la
constitution d’un comité d’experts.

Comment est-il composé ? Quelles sont les décisions qui en
découlent et comment sont-elles ensuite éventuellement appliquées ?

Vous avez pratiquement toutes et tous été confrontés a des pénuries,
et on voit bien que ce nest pas un phénomene récent. Il a été amplifié
notamment par la crise, mais dure depuis un moment. Vous avez pu voir
que beaucoup de rapports parlementaires bien fournis et documentés, au
Sénat comme a 1I’Assemblée nationale, ont été rédigés sans que rien de décisif
ne se produise hélas par la suite.

Plusieurs d’entre vous ont souligné que ces pénuries ont des
conséquences extrémement graves en termes de perte de chance pour les
patients que vous pouvez suivre. ]J'ai posé la question a M. Jérome Salomon,
directeur général de la santé, qui n’a pas vraiment répondu a cette question.

Toutes les agences, au niveau frangais comme au niveau européen,
doivent jouer leur role, mais considérez-vous les laboratoires frangais ont
une part de responsabilité dans cette pénurie, et de quel ordre ? Quelles sont
les solutions ?

Nous sommes la pour dresser un constat mais, quelles que soient
nos familles politiques, nous le partageons tous. Il faut trouver des solutions
pour en sortir. Que préconisez-vous ? Un certain nombre de pistes ont été
ouvertes par Renaloo, et je suis étonnée que les solutions de bon sens que
vous avez évoquées n’aient pas connu de suite. Quelles sont vos
propositions et comment peut-on les mettre en ceuvre ?

Vous avez par ailleurs évoqué le role de la France et de 'Europe. On
connait les mémes phénomeénes de pénurie un peu partout au niveau
mondial, mais ce sont en méme temps les mémes politiques qui sont
appliquées dans tous les pays. Ce n’est donc pas tellement étonnant.


http://www.senat.fr/senateur/borchio_fontimp_alexandra20138d.html
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En tant que médecin ou en tant que responsable d’association
d’usagers, avez-vous connaissance de solutions qui sont mises en ceuvre
ailleurs et qui pourraient 1'étre en France ? Il est important de le savoir pour
que la commission d’enquéte puisse faire des propositions beaucoup plus
fortes.

M. Luc Frimat. - Le comité d’experts comporte six experts, trois de
la SENDT, trois de la Société francophone de transplantation (SFT).

Le groupe constitué par I’ANSM, au-dela du comité, a établi trois
indications prioritaires, a partir d’une fiche complétée par les médecins dans
leur service. Cette fiche est adressée aux laboratoires concernés, qui
soumettent 1'affiche au comité d’experts, lequel, suivant la description des
éléments qui sont sous ses yeux, confirme ou non s’il y a indication a
prescrire le médicament.

Ceci a été établi de facon trés rigoureuse, scientifique et,
jusqu’a présent, a permis de répondre aux demandes, avec actuellement un
potentiel de prescriptions supérieur a la demande sur ces trois indications.

Les indications au second plan sont celles qui ont été énumérées il y
a quelques instants concernant les greffons limite, qui nécessitent de recourir
a des médicaments les moins reprotoxiques possible.

S’agissant de la perte de chance, cette notion est extrémement
difficile a définir pour le champ de la néphrologie, de la dialyse et de la
transplantation. Ceci a été débattu lors de notre derniére réunion avec
I’/ANSM. Quand on prescrit un médicament, on doit tenir compte de tres
nombreux éléments de confusion potentiels. Le greffon a par exemple ses
caractéristiques, et chaque patient présente un risque immunologique
propre, etc.

Etablir que la perte de chance reléve uniquement du médicament est
un travail de longue haleine, en profondeur, difficile a mener.

Ce travail a été conduit par I’Agence de la biomédecine, qui dispose
de registres de dialyses et de transplantations, et cela a été fait dans d’autres
domaines que celui du Bélatacept il y a quelques années. Ainsi que cela
figure dans les documents que je vous ai adressés ce matin, il n'y a pas de
risque avec un dialysat ou un autre, comme on I’avait suspecté un moment.

La notion de perte de chance, pour ce qui concerne les maladies
rénales chroniques, est de définition délicate et doit étre utilisée avec
prudence.

M. Pierre Chirac. - Les pénuries datent d’une bonne vingtaine
d’années. Entretemps, les firmes pharmaceutiques ont beaucoup changé, et
on a connu des phénomeénes de mondialisation et une sous-traitance
accélérée. Les matieres premiéres sont notamment produites en Inde et en
Chine, et les tensions structurelles sont parfaitement prévisibles.
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Les firmes ont fait cela pour améliorer leurs marges financiéres. Ce
qui est certain, c’est qu’en vingt ans, les marges sont devenues de plus en
plus des outils de financiarisation. La recherche d’attractivité sur les marchés
financiers fait que ce n’est clairement pas dans leur modele d’affaires de
vendre des médicaments peu chers.

Les firmes dépendent essentiellement de médicaments qui ne sont
pas forcément vendus en treés grandes quantités, mais a des prix trés élevés.
On n’est plus du tout dans une logique de production de masse a des prix
bas. Ce sont en fait des usines de produits de luxe. Les autorités de santé n’y
peuvent pas grand-chose, c’est un fait.

I1 est clair que les titulaires d’autorisation de mise sur le marché ont
obligation d’approvisionner le marché selon I’article81 de Ila
directive 2001/83/CE instituant un code communautaire relatif aux
médicaments a usage humain, mais elles y satisfont de moins en moins. Il
existe beaucoup de moyens pour essayer de leur faire respecter cette
obligation.

Pour les médicaments qui sont encore commercialisés par ces firmes,
comme le Bélatacept, les autorités francaises ont prévu que les firmes sont
tenues d’informer a 1’avance des pénuries ou des tensions, de mettre en place
des plans de gestion des pénuries et de constituer des stocks de plus en plus
importants. Des sanctions sont prévues a cet effet. Ce serait une tres bonne
chose de pouvoir aller vers cette obligation au niveau européen. Il faut peser
en ce sens dans le cadre de la stratégie pharmaceutique qui va étre publiée
fin mars. Il est indispensable de forcer les firmes a respecter ce point.

Cela étant, il n’existe aujourd’hui aucun moyen de les empécher
d’arréter la commercialisation du jour ou lendemain, comme Astellas avec
la Josacine, qui n’existera plus a partir du mois de mars. Que peuvent faire
les autorités francaises? Rien! On l'a bien vu avec la pénurie
d’Amoxicilline ; c’est un chateau de cartes.

Si la firme se révele incapable de produire des médicaments
essentiels au bout de sept ans, soit on 'oblige a le faire en trouvant des
moyens, soit on envisage des productions publiques, comme cela a été
proposé par un organe du Parlement européen qui a réalisé un travail trés
intéressant mentionnant l'intérét d’'un établissement public pour la
recherche.

La financiarisation des firmes pharmaceutiques fait qu'un certain
nombre de médicaments ne les intéressent pas. Hier encore, Pfizer a annoncé
qu’il arrétait de travailler sur les maladies rares. Pfizer a gagné des dizaines
de milliards de dollars avec le vaccin contre la covid. Comment peut-il étre
intéressé par 10 millions de dollars ? Cela n’a aucun sens.

Il faut donc trouver des solutions alternatives. Ce sera forcément a
"échelon européen, parce qu’il faut entrer dans des logiques d’économies
d’échelle pour que produire ces médicaments ait un sens économique. Il faut
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probablement envisager des prix plus élevés pour les médicaments
essentiels. Il est vrai que rembourser les médicaments moins que ce que
cotite leur production n’a pas de sens, mais le probleme vient du fait que cela
dure depuis des années. Il existe donc un probléme structurel.

Il faut avoir tout un panel de solutions et, si I'on imagine un
établissement public chargé de produire des médicaments essentiels qui
n’intéressent pas les firmes pharmaceutiques, veiller que ces médicaments
soient diffusés dans le systéme. On 1’a vu lors de la pandémie avec les usines
de masques qui se mettent en route pour approvisionner le marché francais
et qui ferment quelques mois apres parce que plus personne n’en achete en
France.

Beaucoup de médicaments anciens, qui sont essentiels, ont été cités.
Or on a I'impression que les politiques pharmaceutiques sont uniquement
centrées sur les médicaments de demain. C’est une erreur. Il existe, en 2023,
énormément de médicaments intéressants tres anciens dont on a toujours
besoin.

On a aujourd’hui un déséquilibre total qui se ressent dans les
comptes de la sécurité sociale: on a tellement besoin d’argent pour les
nouveaux médicaments qu’il n'y en a plus assez pour des médicaments plus
anciens.

I1 faut revoir ces aspects si 'on veut trouver des solutions et faire en
sorte que les patients aient acces aux médicaments dont ils ont besoin, qu’ils
soient chers, peu chers, anciens, récents ou si ceux-ci correspondent a des
besoins sanitaires.

Mme Sophie Beaupere. - Il parait important de prévoir un prix
plancher pour ces médicaments pour éviter leur disparition. C’est un sujet
majeur.

Il est aussi nécessaire -et cela a été évoqué plusieurs fois -
d’améliorer le pilotage du sujet. Sans doute une task force doit-elle étre créée,
en concertation avec les parties prenantes, puisque des actions de prévention
des pénuries peuvent étre mises en ceuvre en définissant des seuils d’alerte
par produit. Cette information doit étre transmise le plus en amont possible
a '’ANSM par les laboratoires et étre mise a la disposition des différents
acteurs, dans le cadre d’une base de données.

La définition méme des médicaments d’intérét thérapeutique majeur
(MITM) est un autre sujet. On peut avancer plus finement dans cette
définition en s’intéressant aux dosages et aux formes, et avoir ainsi une
granularité supplémentaire pour améliorer notre capacité collective d’action.

Il faut renforcer les obligations des laboratoires sur ces sujets.
Aujourd’hui, un laboratoire, lorsqu’il répond a un marché, doit développer
un plan de gestion de la pénurie, mais cette obligation n’est pas vraiment
accompagnée de sanctions en cas de non-application et n’est pas
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suffisamment précise. Cela n’offre donc pas 1'utilité escomptée. On pourrait
aller plus loin en précisant les modalités d’anticipation, de contingentement,
les interlocuteurs et en 1’assortissant de sanctions financieres claires en cas
de non-respect.

Enfin, il existe des exemples dans d’autres pays. On peut travailler
sur des solutions pour des produits pour lesquels il n'y a pas de solution
stable de maniére récurrente et prendre lerelais avec la fabrication de
préparations hospitalieres selon les bonnes pratiques.

Civica Rx, une structure hospitaliére a but non lucratif, permet de le
faire aux Etats-Unis, et c’est sans doute une des actions a mettre en ceuvre.

Enfin, il est important, au niveau frangais et encore plus européen,
de disposer de stocks tournants sous la responsabilité des laboratoires afin
de faire tampon en cas de tensions. C’est une obligation qui pourrait leur
étre demandée.

M. Pierre Albaladejo.- Un peu plus de lisibilité serait peut-étre
souhaitable dans tout ce qui se dit sur les pénuries et les tensions
d’approvisionnement. On est nourri par les médias et par les rapports. Le
Livre blanc de l'académie de pharmacie paru tres récemment donne
énormément de solutions, qui ont d’ailleurs toutes été proposées ici.

La lisibilité tient aussi aux classifications. Quand on regarde la liste
ATC, on ne retrouve pas nos spécialités. Quand on compare les médicaments
sur lesquels travaillent les sociétés savantes, on se retrouve avec plusieurs
listes. Cela ne correspond pas au processus de soins. Cela entre dans le
paquet « pilotage et informations » avec I’ensemble des partenaires.

On a été nourri par I'actualité nord-américaine en ce qui concerne les
tensions et les pénuries. Les Américains cherchaient déja des solutions il y a
vingt ans, mais dans un marché dérégulé. Ils n’en ont pas trouvé, mais on a
pu anticiper les problemes et profiter de leur expérience. Il n'y a pas de
solution, si ce n’est que I'Etat américain a pris des décisions concernant les
matieres premieres, d’ot la liste de la FDA produite alors, de facon a rétablir
une sorte de controle et de souveraineté.

Celle-ci doit-elle nationale ou européenne ? Il va falloir a un moment
ou un autre discuter avec nos partenaires européens. S’agit-il d’aller vers une
réglementation qui utilisera la proposition la moins-disante en Europe ? Je
ne l'espere pas, mais on doit obligatoirement avoir une discussion
européenne, faute de quoi on va rétablir la pharmacie centrale des hopitaux,
ce qui serait la pire des mesures. Il faut que la décision soit partagée avec nos
partenaires européens. Il faut donc déja faire une proposition francaise.

Mme Yvanie Caillé. - J'ai évoqué des solutions trés concretes pour
le Bélatacept, mais je pense qu'on peut réfléchir a ce qu'impliquent cette
histoire et toutes les autres dont on a entendu parler s’agissant du désintérét
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de l'industrie pharmaceutique pour un certain nombre de médicaments
d’intérét thérapeutique majeur.

Le Bélatacept passera d’ici trois ans dans le domaine public. Nous
sommes assez inquiets du désengagement de BMS, qui se traduit notamment
par cette pénurie sans fin et par l'incapacité de nos autorités sanitaires a
forcer BMS a assurer une production adéquate de son médicament.

On peut regarder ce qui s’est passé aux Etats-Unis, ot plus d’un
millier d’établissements de santé, lassés de pénuries de médicaments, se sont
organisés sous la forme d’une structure coopérative, Civica Rx, pour
réorganiser la production de médicaments d’intérét thérapeutique majeur a
prix cottant.

On pourrait imaginer créer en France, voire en Europe, un
établissement dont la mission soit d’établir des partenariats publics-privés
avec des acteurs impliqués dans la production de médicaments a prix
cottant, de facon a relocaliser ’ensemble de la production en Europe et a
assurer aux patients un acces qui ne soit pas entaché par ces pénuries, qui
dépendent de I'engagement ou du désengagement des industriels.

Mme Laurence Muller-Bronn. - Merci pour vos propos tres
intéressants, mais aussi tres inquiétants.

Je reviens sur votre derniere intervention. Une parlementaire
européenne, Nathalie Colin-Oesterlé, a proposé de créer cet établissement
public qui permettrait de racheter des molécules peu chéres ou hors brevet
afin de les fabriquer a nouveau au niveau européen. Vous nous avez
expliqué que les molécules peu cheres qui n’intéressaient plus les industriels
étaient laissées de coté. C’est la que la puissance publique européenne aurait
intérét a se saisir du sujet et a fabriquer ces molécules de base. Il serait
peut-étre intéressant qu’on puisse se rapprocher de ces porteurs d’idées au
Parlement européen.

Ce sont des solutions qui semblent intéressantes et urgentes. On a
bien compris que cela fait plus de vingt ans qu'on a tiré la sonnette d’alarme
mais, aujourd hui encore, des médicaments disparaissent.

Mme Pascale Gruny. - Avec ma collegue Laurence Harribey, nous
avons réalisé, pour le compte de la commission des affaires européenne du
Sénat, un rapport consacré a I’Europe du médicament.

La santé n’est pas une compétence pleine de 1'Union européenne,
. Z 7 . . . . , .
mais une compétence d’appui, ce qui pose des difficultés. La collaboration a
été meilleure lors de la crise de la covid, mais cela reste trés compliqué.

Nous avons été sollicitées par des fédérations de laboratoires
francais qui nous ont dit que le gros sujet restait 'Ondam et la clause de
sauvegarde. Tant qu’on n’aura pas trouvé de solution européenne, la France

ne sera pas prioritaire par rapport aux entreprises, a moins de procéder a
une étatisation.


http://www.senat.fr/senateur/muller_bronn_laurence20096l.html
http://www.senat.fr/senateur/gruny_pascale14026u.html
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M. Frimat a parlé des remboursements en dessous des cofits de
revient. Les deux fédérations que nous avons recues nous ont dit que
la Chine et 'Inde avaient fait leur choix de marché et préférent ne pas vendre
en France. Les princeps ne sont pas élaborés chez nous et nous sommes donc
relativement « coincés ». Le Gouvernement ne répond pas a ces attentes.

La France a proposé de recourir a des obligations de constitution de
stocks dans des entreprises. Cela a un cott. Qui va le supporter ? Nous
avons argumenté en disant que I'Etat devait aider financiérement a
supporter le cotit des stocks qu’on pourrait exiger sur les médicaments dits
essentiels, critiques, etc.

Mme Annick Jacquemet. - Je voudrais revenir sur les propositions
du professeur Frimat. Vous recommandez d’éviter le gaspillage des
médicaments. Pensez-vous que distribuer les médicaments a 'unité serait
une solution pour lutter contre la pénurie ? Je suis vétérinaire : cela fait des
dizaines d’années que nous détaillons les plaquettes d’antibiotiques ou
d’anti-inflammatoires en fonction du poids de 1’animal et de la durée du
traitement. Je suis toujours étonnée qu’on ne fasse pas de méme pour la
médecine humaine.

Vous parlez également d’une réutilisation raisonnée des matériels.
Qu’entendez-vous par-la ? Je trouve que ce sont des mesures de bon sens.

M. Luc Frimat. - Dans quelques jours, la SENDT publie un Livre
blanc sur la « dialyse verte ». Il y a la une dimension environnementale : si
on jette 10 % a 20 % du médicament parce qu’il est inutilisé, cela pollue et
c’est du gaspillage. Par exemple, un set de préparation pour la pose dun
cathéter comporte toujours 40 % a 50 % de matériel en trop. C’est un pas vers
le réutilisable.

A partir du moment ot on considére qu’un dispositif est jetable, on
ne peut plus le réutiliser, méme s’il n’a pas servi. Il y a tout un champ de
réflexion a avoir. On n’a pas besoin de compresses stériles pour tous les
soins. La SFAR propose également de revenir a des blouses en tissu pour
plus ne plus utiliser de blouses jetables. On est a un tournant. On doit se

remettre en cause globalement par rapport a des normes qu’on a poussées.

Mme Annick Jacquemet. - Qui décide de ces normes? A quel
niveau peut-on intervenir pour changer les choses? Je suis entiérement
d’accord avec vous.

M. Luc Frimat. - Cela fait plus de trente ans que je suis néphrologue.
Historiquement, c’était I’établissement qui préparait les sets, qui provenaient
de la stérilisation. Aujourd’hui, ces sets sont fournis par l'industriel et
comportent trop de matériel.

Je ne sais s’il existe une norme par rapport au conditionnement, mais
on pourrait y réfléchir. Il faut s’adapter aux besoins réels et repenser cette
dimension. On ne peut plus se permette de gaspiller.


http://www.senat.fr/senateur/jacquemet_annick20066e.html
http://www.senat.fr/senateur/jacquemet_annick20066e.html
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M. Pierre Chirac. - Tous les pays européens connaissent des
pénuries de médicaments, et il n'y a pas d’"Ondam dans les autres pays. Cela
fait partie des propositions simplistes de certaines firmes pharmaceutiques.
Certes, il faudrait imaginer que certains médicaments soient plus chers, mais
il faut aussi des obligations et des sanctions.

Sur le plan environnemental, si on prend en compte I'empreinte
carbone et la pollution liée a la production pharmaceutique, il est clair qu’il
faut relocaliser les productions pharmaceutiques en Europe et ne pas s’en
débarrasser dans des pays tiers. En Chine, des usines pharmaceutiques de
matieres premieres ferment dans le cadre de la lutte contre la pollution. Il
faut en avoir conscience. C'est un des éléments qui explique la pénurie de
médicaments.

Utilisons l'argument politique de l’environnement: le fait de
respecter les normes environnementales va de toute facon entrainer un
surcott du prix du médicament qu’il faut accepter.

M. Pierre Albaladejo. - En matiere de réutilisation de matériel a
usage unique, I'Europe avait proposé aux Etats de choisir entre des
politiques de reprocessing.

En avril 2022, la France a répondu non. Il y a la un élément de
sécurité, mais nos voisins allemands disposent pour leur part d’une industrie
de reprocessing de cathéters, notamment en cardiologie interventionnelle.

Notre société compte un comité de développement durable qui s’est
intéressé a tous ces points. Je propose qu’on se recontacte a ce sujet. Cela
concerne surtout le gaspillage en matiere de dispositifs médicaux. En
revanche, je ne suis pas slir que I'on y gagne grand-chose s’agissant du
médicament.

Mme Sophie Beaupére. - Le financement de deux mois de stocks
tournant par les Etats serait sans doute une solution intéressante. C’est une
sorte d’avance de trésorerie.

Pour finir sur 1I'Ondam, le fait qu'une loi de programmation
pluriannuelle sorte de ’annualité budgétaire et permette de dégager des
priorités et de les confronter a des logiques budgétaires plus annuelles et
comptables est sans doute majeur.

Mme Alexandra Borchio Fontimp, présidente. - Avez-vous une
réponse a apporter a Mme Muller-Bronn concernant 1’établissement public ?

M. Pierre Chirac. - C'est une trés bonne chose, de méme que
Civica Rx, aux Etats-Unis. Il faut utiliser tous les moyens. Les pharmacies
hospitalieres peuvent produire des médicaments. Elles le font déja aux
Etats-Unis, aux Pays-Bas, etc. Il n’existe pas de solution unique.

Mme Laurence Cohen, rapporteure. - Des expériences existent aux
Etats-Unis, en Suisse, au Brésil, avec la Fondation Oswaldo Cruz.


http://www.senat.fr/senateur/borchio_fontimp_alexandra20138d.html
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I y a une multitude de solutions, et si 'on recense toutes les
propositions que vous avez pu faire, on a un grand choix en la matiere.

Mme Alexandra Borchio Fontimp, présidente.- Si vous avez
d’autres informations a nous transmette, n"hésitez pas.

Merci infiniment.

Ce point de l'ordre du jour a fait l’objet d'une captation vidéo qui est
disponible en ligne sur le site du Sénat
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Audition de M. Thomas Fatome, directeur général,
et de Mme Julie Pougheon, directrice de 'offre de soins
de la Caisse nationale de I’assurance maladie (Cnam)

(mardi 14 mars 2023)

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Mes chers collégues, nous
poursuivons, cet apres-midi, les travaux de notre commission d’enquéte sur
la pénurie de médicaments et les choix de l'industrie pharmaceutique
francaise - notamment en matiere d’innovation, puisque la question des
pénuries est liée a celle des colits autant qu’a celle de la disponibilité -, avec
I"audition de M. Thomas Fatome, directeur général de la Caisse nationale de
I’assurance maladie (Cnam), et de Mme Julie Pougheon, directrice de 1'offre
de soins de la Cnam.

Comptant plus de 2 500 salariés, la Cnam est chargée de la gestion
de la branche maladie comme de la branche accidents du travail et maladies
professionnelles. Dans ce cadre, elle a notamment pour fonction de veiller a
"équilibre financier des deux branches et participe, en application du code
de la sécurité sociale, au Comité économique des produits de santé, que nous
avons déja auditionné, qui a témoigné de votre présence active en son sein et
qui est chargé de I'élaboration de la politique économique et de la fixation
des prix des médicaments, lesquels ont un effet sur I'équilibre budgétaire de
la Cnam.

Au-dela des questions financiéres, la Cnam joue un role majeur dans
I'organisation et la transformation du systeme de santé. Elle promeut des
actions de prévention, d’éducation et d’information de nature a améliorer
‘état de santé des assurés, met en ceuvre les accords conventionnels - sujet
d’actualité - conclus avec les professionnels de santé et développe la maitrise
médicalisée des dépenses. Comme les autres tétes de réseau, elle conclut
avec 'Etat une convention d’objectifs et de gestion déterminant les objectifs
pluriannuels de "assurance maladie. Pour la période allant de 2018 a 2022, la
convention invite notamment la Cnam a renforcer la qualité et la pertinence
des parcours de soins, en veillant a développer le recours aux médicaments
génériques et biosimilaires comme a promouvoir la pertinence des
prescriptions.

Aussi la Cnam joue-t-elle un role clé dans la régulation des dépenses
de médicament comme dans la promotion des bonnes pratiques de
prescription. C’est la raison pour laquelle il nous a semblé indispensable de
vous entendre, monsieur le directeur général, madame la directrice, dans le
cadre de cette commission d’enquéte. Alors que le nombre de médicaments
connaissant des ruptures ou des tensions d’approvisionnement ne cesse
d’augmenter - pour mémoire, a I'été 2018, un premier rapport du Sénat, fait
au nom de la mission d’information sur la pénurie de médicaments et de
vaccins, signalait environ 700 médicaments en situation de pénurie, contre
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quasiment 3 000 actuellement, certes avec des fluctuations selon les semaines
et les territoires considérés -, nous souhaiterions que vous puissiez
présenter, dans un bref propos introductif, votre analyse de la situation
actuelle.

Dans quelle mesure et de quelle maniére la Cnam cherche-t-elle,
dans le cadre de ses missions, a prévenir les difficultés d’approvisionnement
en médicaments ? Dispose-t-elle de données précises sur le cotit financier des
ruptures et leurs implications sanitaires, qui ont également un cott financier,
puisqu’elles peuvent se traduire par une moins bonne prise en charge
sanitaire, voire des retards de prises en charge? Comment promeut-elle,
aupres des professionnels de santé, la pertinence des prescriptions ?

Cette audition est diffusée en direct sur le site internet du Sénat. Elle
fera également 1’objet d'un compte rendu publié.

Avant de vous passer la parole, je vous rappelle qu'un faux
témoignage devant notre commission d’enquéte est passible des peines
prévues aux articles 434-13, 434-14 et 434-15 du code pénal.

N

Je vous invite a préter successivement serment de dire toute la
vérité, rien que la vérité, en levant la main droite et en disant : « Je le jure. »

Conformément a la procédure applicable aux commissions d’enquéte,
M. Thomas Fatome et Mme Julie Pougheon prétent serment.

M. Thomas Fatome, directeur général de la Caisse nationale de
I’assurance maladie. - Je rappellerai rapidement quel est le role de
I"assurance maladie en matiere de politique du médicament, avant d’aborder
le sujet de la pénurie et d’évoquer notre action dans ce domaine, ayant trait
notamment au bon usage du médicament.

L’assurance maladie joue un roéle central en tant que financeur. En
effet, en prenant en compte la ville et 'hopital, nous financons pres de 90 %
des dépenses de médicaments dans notre pays. Cette prise en charge
publique a pour réle primordial de garantir aux patients 1’acces aux soins.

A ce titre, la Cnam joue trois roles.

Tout d’abord, vous l'avez évoqué, nous sommes membres du
Comité économique des produits de santé. Nous sommes donc partie
prenante de cette instance collégiale originale, a laquelle I’assurance maladie
est tres attachée et qui assure la négociation des prix avec les industriels.

Ensuite, nous fixons les taux de remboursement, ce qui n’est pas
toujours bien su. En réalité, 'assurance maladie ne dispose que de peu de
marge de manceuvre, voire n'en dispose pas, puisque ces taux sont fixés
dans un corridor réglementaire et sur la base d’évaluations de la Haute
Autorité de santé. En quelque sorte, nous avons compétence liée, ce qui est
relativement normal.
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Enfin - j'y reviendrai -, nous jouons un réle en matiere de bon usage
du médicament et des produits de santé, dans le cadre de la mission
transversale qui nous est confiée, a savoir assurer 1'efficience du systeme de
soins et jouer un role dans le domaine de la pertinence et de la qualité des
soins.

Je resserre progressivement la focale. S'agissant du médicament,
’assurance maladie a trois priorités, en lien avec les orientations fixées par le
conseil de la Cnam ainsi que par sa convention d’objectifs et de gestion
établie dans le cadre des relations avec I'Etat.

La premiere est d’assurer aux assurés, dans les meilleures conditions
possibles, un acces aux médicaments. On pense souvent a l'innovation.
Néanmoins, l’actualité récente comme le sujet de votre commission
d’enquéte en témoignent, il s’agit non pas uniquement d’innovation, mais
aussi d’acces a des produits plus matures. Etre partie prenante et offrir aux
assurés de notre pays les conditions permettant d’avoir un accés a I’ensemble
des produits santé dont ils ont besoin est donc la premiere des priorités.

La deuxiéme priorité est d’étre un acteur de la politique de santé
publique en matiere de bon usage des produits de santé. Ceux-ci participent
de la prise en charge, de la qualité des soins et de la guérison de nos assurés.
Cette priorité s’inscrit dans le cadre de référentiels de santé publique que
nous ne définissons pas - cela releve notamment de la Haute Autorité de
santé et de I"’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de
santé (ANSM) -, mais notre role est de les diffuser et d’assurer leur respect.
En cela, nous participons a cette politique de santé publique du bon usage
du médicament, au service de la santé des patients.

La troisiéme priorité est celle de la soutenabilité. Il s’agit de s’assurer
que les dépenses de médicaments obéissent a une logique d’efficience et
participent plus globalement aux actions que nous menons afin de garantir la
soutenabilité de notre modele d’assurance maladie et de veiller a ce que nous
appelons la gestion du risque, a savoir le juste soin au juste cotit pour nos
patients.

Les pénuries sont un sujet important pour nous, car elles peuvent
étre synonymes de défaillances dans I'acceés aux soins pour les patients ou, a
tout le moins, étre source de complications et de complexités dans ce
parcours de soins.

Sur ce sujet, je ne ferai pas forcément de longs développements, car
d’autres acteurs déja auditionnés sont plus compétents que nous.
Néanmoins, je rappelle que les pénuries ne sont pas une question récente ;
notre pays y fait face depuis plusieurs années. Cependant, elles ont tendance
a s'aggraver ces derniéres années, comme le montrent les chiffres partagés de
fagon transparente par les différentes autorités sanitaires.
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Le phénomeéne des pénuries est également multifactoriel ; ce point
est également bien connu et partagé. Il est donc plus complexe d’identifier
les solutions, puisque les causes sont liées a la fois a 'organisation de la
production des différents laboratoires, a des choix d’investissements, a des
chocs ou a des aléas conjoncturels - comme cela a pu étre le cas pendant et

apres la covid-19 -, a des difficultés potentielles d’acces aux matiéres
premieres.

Les causes dont donc complexes. Aux yeux de 'assurance maladie,
si le sujet de la fixation des prix peut figurer parmi ces facteurs explicatifs, il
ne semble pourtant pas étre le principal.

Ainsi, les Etats-Unis, qui connaissent les prix les plus élevés, ne sont
pas pour autant a I'abri de pénuries. En France, pour différentes molécules
comme l’amoxicilline, qui a fait 1'objet de pénuries importantes, les prix
pratiqués ne sont pas les plus bas, comparés a ceux des autres pays
européens. A ce propos, il est nécessaire de rappeler la prudence s’attachant
a ces comparaisons européennes, puisque 1’assurance maladie ne connait pas
la réalité des prix nets supportés in fine par les différents financeurs des
systemes de santé des pays européens. La transparence sur ces sujets est
limitée.

S’agissant de notre responsabilité et des actions que nous pouvons
mener, en tant que membre du Comité économique des produits de santé et
en tant que principal financeur, nous sommes évidemment partie prenante
des travaux ayant trait a la lutte contre les pénuries, portés notamment par
les ministres de la santé et de l'industrie, y compris de la feuille de route en
cours de consolidation sous leur autorité.

A propos de notre role en matiére de bon usage du médicament,
c’est une politique publique tres importante que nous menons. Elle vise a
activer l'ensemble des leviers a notre disposition, qu’il s’agisse de
I'information ou de I'accompagnement des assurés ou des professionnels de
santé, des incitations financieres, de la mise sous accord préalable ou encore

de la lutte contre les trafics.

Ainsi, en 2022, ont été effectuées pres de 7 000 visites de délégués de
I"assurance maladie auprés des médecins généralistes sur le bon usage du
paracétamol, sujet 6 combien important en matiére de pénuries ces dernieres
semaines. Cette action était préte, mais sa réalisation avait été reportée en
raison de I"épidémie de covid-19, période pendant laquelle il était compliqué
de diffuser un message de modération des prescriptions de paracétamol. De
premiers éléments de bilan de cette campagne seront disponibles a la fin du
premier trimestre 2023.

Des démarches de ce type sont également mises en ceuvre pour
d’autres molécules: 15 000 médecins ont ainsi été visités, dans le cadre
d’échanges confraternels, par les médecins-conseils et les délégués de
I’assurance maladie au sujet de la metformine ; 11 400 visites de médecins
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généralistes ont été effectuées en 2022 pour les inhibiteurs de la pompe a
protons (IPP). 11 s’agit donc d'une logique d’information et
d’accompagnement individualisé aupres des prescripteurs, visant a assurer
un meilleur respect des référentiels.

Autant, s’agissant de certaines molécules, les prix ne sont pas la
principale explication des pénuries, autant il est clair que notre pays connait
encore des niveaux de prescriptions notoirement plus élevés que ceux de
pays européens comparables pour certaines molécules. C’est ainsi le cas de
I’amoxicilline et du paracétamol, qui ont fait 'objet des pénuries les plus
importantes ces dernieres semaines et dont les niveaux de prescription
comme de consommation sont encore plus élevés que ceux de nos voisins, en
dépit de nos efforts. Si le nombre de prescriptions inadéquates et la
consommation de ces molécules étaient moindres, nous serions moins
exposés au risque de pénurie, sans que cela constitue néanmoins une
réponse au probleme de pénurie.

Cette démarche concerne non seulement les médecins, mais
également les patients et les autres professions de santé, comme les
pharmaciens, notamment en matiere de lutte contre I’antibiorésistance et de
bon usage des antibiotiques. Ainsi, nous déployons actuellement des actions
de valorisation des tests rapides d’orientation diagnostique (Trod) pour les
angines, qui permettent d’'impliquer les médecins et les pharmaciens dans la
vérification de 1'utilité des antibiotiques. Nous avons également déployé un
nouveau protocole, fondé sur le dépistage urinaire, afin de mobiliser les
pharmaciens et de diminuer la mauvaise utilisation des antibiotiques. Enfin,
nous avons engagé avec eux, méme s’ils ne sont pas totalement
enthousiastes, la dispensation a l'unité des antibiotiques pour éviter leur
gaspillage et leur mauvaise utilisation.

Pour citer d’autres professions de santé, nous avons commencé a
travailler ~avec les chirurgiens-dentistes, également prescripteurs
d’antibiothérapie, pour essayer de mieux faire respecter les référentiels.

Nous travaillons avec différentes professions de santé, mais nous
déployons aussi différents mécanismes d’accompagnement et d’incitation
financiers.

L’exemple le plus connu est celui de la rémunération sur objectifs de
santé publique (Rosp). Nous tenons a votre disposition des éléments de bilan
des différents indicateurs de cette rémunération. Celle-ci comporte un
certain nombre d’objectifs en matiére d’antibiothérapie, de bon usage des
médicaments, de prescription dans le répertoire, de lutte contre I'iatrogénie
médicamenteuse, y compris pour les médicaments anxiolytiques ou
psychotropes, qui participent également du bon usage du médicament. Les
résultats sont différents selon les classes, mais témoignent, dans un certain
nombre de situations, du role efficace de la Rosp en matiere d’évolution des
pratiques des médecins.
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Toujours dans le domaine de l'accompagnement financier, nous
allons un peu plus loin que la Rosp, en pratiquant une véritable logique
d’intéressement destinée aux médecins s’agissant du respect des référentiels
ou de la pertinence et de l'efficience des prescriptions. C’'est ce que nous
avons déployé depuis 2022 au travers de l'intéressement sur la prescription
de biosimilaires, dans le cadre de "avenant n® 9 a la convention nationale
organisant les rapports entre les médecins libéraux et ’assurance maladie,
signé avec les médecins en juillet 2021. Un bilan de cette premiere année
d’application sera disponible au premier trimestre 2023. Nous avions
proposé de poursuivre cette démarche, dans le cadre de la négociation
conventionnelle qui n’a pas abouti, pour la juste prescription des IPP,
également au moyen d’un intéressement au respect des référentiels avec un
partage des gains entre les médecins et I’assurance maladie.

Dans le cadre du bon usage du médicament, je voudrais citer deux
évolutions importantes au sujet des outils que nous déployons.

Depuis plusieurs années, nos délégués de l’assurance maladie
déposent des profils de prescription papier chez les médecins, ce qui leur
permet d’échanger avec eux sur leurs prescriptions et sur les différences avec
leurs collegues au niveau départemental et national.

Nous sommes en train de moderniser cette démarche et de la faire
évoluer vers la data visualisation - pour utiliser un terme a la mode -, c’est-
a-dire de mettre a disposition ces données sous format numérique afin
d’avoir un rafraichissement plus fréquent, plus rapide et plus efficace des
données. Ainsi, depuis cette année, nous avons déployé une campagne axée
sur l'antibiothérapie sous la forme de data visualisation, ce qui permettra
aux médecins, dans les prochains mois et les prochaines années, d’avoir
accés a leurs prescriptions a tout moment et de se comparer aux autres de
maniere pédagogique et efficace. Cet outil était demandé par les médecins,
qui I'ont plutot tres bien accueilli.

Nous actionnons d’autres leviers un peu plus mordants, si je puis
dire, notamment grace a des dispositifs d’accord préalable déployés pour
certains médicaments ces dernieres années, afin de vérifier que leur
utilisation respecte bien les indications remboursables. Un systéme de
téléservice permet d’adresser une réponse extrémement rapide du service
médical aux demandes des médecins. Il s'inspire de mécanismes existants
dans d’autres pays, soumettant notamment la prescription de médicaments
cotliteux a un accord de l'assurance maladie.

Cela fait le lien avec la derniere action que nous déployons - il existe
donc un continuum information-accompagnement-incitations financieres-
accord préalable -, a savoir la lutte contre les trafics de médicaments, qui
existent malheureusement dans notre pays et qui peuvent, sans étre la
principale explication des pénuries, participer a une mauvaise utilisation des

produits de santé. Au début de l'année 2022, nous avons signé avec les
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pharmaciens une nouvelle convention, par laquelle nous avons engagé avec
eux un travail de vérification systématique des ordonnances prescrivant des
médicaments coGtant plus de 300 euros, mis en ceuvre depuis le dernier
trimestre de I’année 2022. Il est donc un peu to6t pour partager un bilan. Nous
sommes malheureusement confrontés, de plus en plus fréquemment, a des

trafics de médicaments, donnant lieu a un certain nombre de procédures
pénales, qui ont justifié une action renforcée.

Nous déployons aussi des outils transversaux numériques avec la e-
prescription, a savoir 'ordonnance numérique, qui permettra de mieux
sécuriser les prescriptions et réduira le risque d’utilisation de fausses
ordonnances.

Pour revenir au sujet plus large des pénuries, tout d’abord, je
rappelle que le prix n’est pas le principal élément expliquant les difficultés
que nous rencontrons. La situation nous semble bien plus compliquée. La
France reste un marché attractif pour l'industrie du médicament, avec un
acces rapide aux molécules innovantes - nous I’avons montré y compris dans
le dernier rapport « Charges et produits ».

Nous ne pouvons pas construire une politique de soutenabilité des
dépenses d’assurance maladie sans inclure le médicament, comme d’autres
champs, a ces politiques d’efficience, et donc au juste prix, y compris au
regard du cycle de vie des produits de santé. Il est donc normal que des
médicaments matures subissent des baisses de prix progressives, qui sont a
la main du Comité économique des produits de santé. Toutefois, un équilibre
doit également étre trouvé entre l'accés a l'innovation, avec des cotts tres

élevés, et I’évolution des prix tout au long du cycle de vie du produit.

Ensuite, je voulais partager avec vous deux éléments. En premier
lieu - c’est peut-étre une évidence -, la réponse est aussi a construire au
niveau européen. Nous sommes un trés grand marché d’acces aux produits
de santé au niveau européen, et la France reste attachée a ce que sa politique
du médicament soit construite au niveau national. Toutefois, nous aurions
certainement intérét a construire des modes de dialogue avec les industriels
du médicament, qui sont des multinationales, en prenant appui sur l'effet de
taille du continent européen.

Je me souviens des discussions que nous avions eues avec nos
homologues allemands, voila quelques années, au sujet des médicaments
contre "hépatite C. Nous avions essayé d’avoir des approches communes, ce
qui est extrémement compliqué. Cependant, la France et 1’Allemagne
représentent 140 millions de patients; ce sont donc des marchés
considérables.

En second lieu, un peu dans le méme ordre d’idées, la France est un
financeur et un acheteur pour pres de 30 milliards d’euros de dépenses de
produits de santé. Un acheteur avec un tel niveau de volume et de dépenses
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devrait disposer de garanties supplémentaires s’agissant de la continuité de
I"approvisionnement de la part de ses fournisseurs.

Les tres grands industriels disposent de garanties de leurs
fournisseurs, concernant I'approvisionnement en matiéres premieres ou en
pieces dont ils ont besoin. Si cet approvisionnement n’est pas au rendez-
vous, des pénalités sont prévues.

Ce sujet ne se résume pas a la mise en place de pénalités a
destination des industriels, mais nous devrions avoir davantage de garanties
de la part des industriels sur la continuité de l'approvisionnement des
médicaments dans notre pays, au regard du marché que nous représentons
et des dépenses que nous finangons.

C’est encore une fois un sujet majeur pour 'assurance maladie, qui a
été aux coOtés des assurés et des personnels de santé, notamment des
pharmaciens, au cours de la crise récente, qui a accompagné leur
mobilisation, y compris au travers du financement de préparations
magistrales pour faire face aux pénuries de médicaments.

Le dialogue avec les industries, auquel nous sommes extrémement
attachés dans le cadre du Comité économique des produits de santé, devrait
comporter davantage de garanties sur la continuité de 1’approvisionnement
par l'industrie du médicament, afin de garantir la fourniture de
médicaments a nos assurés.

Mme Laurence Cohen, rapporteure. - Premierement, comment
appréhendez-vous les dispositions prises dans le cadre de la loi de
financement de la sécurité sociale de 2022, qui a notamment retenu comme
critére la fixation des prix ?

A votre sens, le prix trop bas des médicaments ne serait pas une des
causes de pénurie de médicaments, alors que cela a été beaucoup avancé.

Ma deuxiéme question a trait a la différence entre, d'un coté, les
produits matures, aux prix peu élevés, et, de l'autre, les molécules
innovantes, aux prix, pour la plupart, extrémement élevés. N’existe-t-il pas
un déséquilibre tres important ? Comment pouvez-vous travailler sur ces
deux aspects ?

Ma troisieme question concerne les ruptures de stock. Une fois leur
existence avérée, les médecins s’adaptent obligatoirement et prévoient des
solutions thérapeutiques de substitution, qui peuvent, le cas échéant, étre
plus onéreuses. Disposez-vous, au niveau de la Cnam, d’une évaluation du
cotit de ces ruptures de stock ?

Ma quatrieme question, déja posée a l'occasion de précédentes
auditions, a trait aux multiples incidences médicales des pénuries. Les
patients ont moins observé leur traitement, des traitements de substitution
ont pu étre prescrits et, parfois, des retards de traitement ont pu se produire.
Est-il possible d’estimer le cotit de ces incidences médicales ?
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Enfin, nous ne pouvons que partager vos propos s’agissant de la
construction d’une réponse au niveau européen. Toutefois, celle-ci ne peut
en aucun cas constituer une excuse pour ne pas en élaborer une au niveau
national. Il ne s’agit pas de s’attendre mutuellement, en quelque sorte. La
France peut aussi servir d’exemple a suivre, compte tenu de son histoire et
de son expérience. Comment s’articulent ces réponses d’apres vous ?

M. Thomas Fatome. - Au sujet de votre premiere question, la loi de
financement pour 2022 - notamment son article 65, qui doit étre lu en lien
avec 'accord-cadre qui a évolué peu de temps auparavant et dans le cadre
des engagements pris au sein du Conseil stratégique des industries de santé
(CSIS) - vise a concilier différents objectifs, a la fois d’attractivité du
territoire, de localisation sur le territoire national, de productions de
médicaments, avec des objectifs de régulation et de soutenabilité. Il s’agit
notamment de faire évoluer les conditions de fixation du prix, afin d’intégrer
plus efficacement d’autres criteres, en particulier en lien avec une empreinte
industrielle. Nous sommes partie prenante de cette politique publique, en
tant que membre du Comité économique des produits de santé, qui a la

responsabilité de mettre en musique ce cadre législatif.

Pour éviter toute ambiguité, méme si ce n’est pas notre compétence
prioritaire, nous sommes extrémement conscients de l'importance de cet
équilibre entre les différentes composantes de la politique du médicament :
souveraineté, attractivité, innovation, régulation... Tous ces objectifs doivent
se concilier.

Le Comité économique des produits de santé est un objet précieux,
puisqu’il réunit I’ensemble des acteurs de I'Etat, de I’assurance maladie, des
organismes complémentaires, dans leurs différentes composantes, auxquels
il revient la difficile mission de réaliser la synthese de ces objectifs, fondés
sur un cadre, proposé par le Gouvernement et voté par le Parlement, qui a
fait évoluer les regles du jeu sur ces différents criteres.

Il est encore trop tot pour apprécier les conditions dans lesquelles
ces différentes dispositions évoluent. Néanmoins, les sujets d’attractivité et
d’investissement en France sont bien identifiés par 1'’ensemble des membres
du Comité économique des produits de santé. Ils sont bien présents dans les
différentes négociations menées depuis quelques mois.

Cela fait le lien avec votre deuxiéme question -si je 1’ai bien
comprise : comment trouver un équilibre entre une politique de prix pour
I'innovation et une politique de prix pour les produits plus matures ? C'est
toute la tension qui s’exerce sur la soutenabilité des dépenses de produits de
santé. Au sein du Comité économique des produits de santé, nous sommes
extrémement attachés a ce que les innovations disposent de prix - encore
une fois, largement fixés par 1'accord-cadre et le cadre législatif - qui les
valorisent. Nous sommes également préoccupés par le niveau extrémement

élevé des prix parfois demandés par les industriels.
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Dans une situation connaissant a la fois des prix faciaux élevés, des
prix nets qui ne doivent pas étre trop bas pour ne pas avoir trop de remises,
une clause de sauvegarde qui ne doit pas étre trop élevée pour ne pas
devenir insupportable et, en méme temps, des prix tres élevés sur
I'innovation et des prix sur les produits plus matures ne pouvant pas
évoluer, la question de la soutenabilité se pose.

En 2022, les dépenses de médicaments de ville ont progressé de
8,5 %, ce qui est considérable. Le lien doit étre fait avec des financements de
’assurance maladie, dont la progression implique, si elle est plus rapide que
celle de la richesse nationale, de trouver davantage de recettes.

D’autres champs financés par l'assurance maladie connaissent
également de trés fortes tensions - vous le mesurez parfaitement bien -, qu'il
s’agisse de 1'hopital, des soins de ville, de la prise en charge des personnes
agées ou des ressources humaines du systeme de santé. Par conséquent, la
soutenabilité de l'ensemble des dépenses d’assurance maladie est
questionnée.

Notre vision est de valoriser la véritable innovation, d’assumer une
politique de baisse de prix - qui releve non pas de notre responsabilité
premieére, mais de celle du Comité économique des produits de santé, dans le
cadre fixé par le Parlement - qui vise a gérer les prix dans le cadre du cycle
de vie du produit. Les prix de produits largement amortis doivent diminuer,
de méme que nous devons valoriser 1'utilisation des biosimilaires et des
médicaments génériques.

Vos troisiéeme et quatrieme questions ont trait a 1’évaluation des
effets des ruptures de stock, en termes de cott, en raison du recours a des
solutions thérapeutiques de substitution plus cotteuses et des incidences de
santé publique. Je crains malheureusement de ne pas avoir de réponse
extrémement étayée a vous fournir.

Des lors que les pénuries, y compris lors de la crise récente, exposent
nos assurés a des risques de défaut de prise en charge, le critere financier
n’est pas le premier a entrer en ligne de compte. Pour dire les choses encore
plus directement, nous avons financé - il fallait le faire - des préparations
magistrales, réalisées par les pharmaciens, a des niveaux de prix nettement
plus élevés que celui des médicaments en rupture. Nous ne nous sommes
pas demandé s’il fallait le faire ou pas.

J'indique, sous le contréle de Mme Pougheon, que les prix ne
disposaient pas de cadre bien établi. Il s’agissait avant tout de se mobiliser et
d’accompagner la mobilisation des professionnels pour répondre aux besoins
des patients. Dans ce cadre, la question de la régulation budgétaire n’a pas
vocation a se poser pour faire face a des situations d’urgence.

S’agissant des incidences en termes de santé publique, bien que cela
tasse partie des trois priorités évoquées précédemment, ce sujet nécessitera
des travaux plus approfondis conduits avec nos partenaires - I’ANSM, la
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Haute Autorité de la santé ou le ministere de la santé. En effet, je n’ai pas eu
connaissance de travaux engagés sur ce sujet récemment.

Enfin, sur les enjeux européens, nous sommes pleinement attachés -
et nous souhaitons en étre un des moteurs, méme si plusieurs points ne
relevent pas de l'assurance maladie - au déploiement d’une feuille de route
nationale de lutte contre les pénuries et en faveur de l'attractivité de notre
pays. C’est bien aux niveaux national et européen que les choses se jouent.
Ainsi, pendant la crise de la covid-19, la négociation des vaccins a été menée
au niveau européen.

Les pays européens représentent un marché trés substantiel. Face
aux industries multinationales, nous gagnerions a davantage nous appuyer
sur cette dimension européenne et cette taille de marché, afin d’avoir un
dialogue plus équilibré et de nous mettre a I’abri de situations de rupture de
stock dans les pays européens concernés.

Je noppose pas les deux dynamiques, nationale et européenne. Que
ce soit pour la liste des médicaments d’intérét stratégique en termes
industriel et sanitaire ou pour la gestion de la prévention des ruptures, la
cartographie, le suivi, il est évident que de nombreux points sont a
approfondir au niveau national sans «renvoyer le bébé» au niveau
européen.

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Je reviens sur la question
des prix bas des médicaments matures. Manifestement, le prix n'est pas
toujours proportionnel au service médical rendu. Je pense, par exemple, aux
inhibiteurs de la pompe a protons : I’oméprazole a connu sept baisses de prix
en une quinzaine d'années. Le service médical rendu se calcule également en
euros sonnants et trébuchants pour l'assurance maladie, puisque c'est un
certain nombre de pathologies qu'on n’est plus obligé de prendre en charge a
I'hopital.

Vous déclarez que le prix est un facteur, mais qu’il n’est pas
déterminant dans les difficultés. Le moratoire sur les baisses de prix qui
vient d'étre proposé par le Gouvernement prouve bien que ce lien n’est pas
completement inexistant ! Au reste, la question du prix reste un vrai sujet,
puisque cela crée des concurrences frontalieres. Les habitants de 1'Est ou du
Nord de la France le savent bien, qui trouvent certains médicaments de
I'autre coté de la frontiére, qu’ils ne trouvent pas en France.

Comment cette baisse de prix se décide-t-elle sur un plan qualitatif ?
Le bénéfice du service médical rendu sur les dépenses de 1’assurance
maladie est-il pris en compte dans la baisse de prix ? Est-on attentif au
maintien d’un prix suffisamment élevé pour éviter les pénuries ? Je rappelle
que les pénuries récentes concernaient des médicaments essentiels !

Vous avez évoqué la question des bonnes pratiques, sur le
paracétamol, par exemple, qui est en vente libre. Comment gére-t-on la vente
libre, qui est forcément source de pénuries ?
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S’agissant du CEPS, comme vous, nous déplorons tous le manque de
garanties et 1'absence d’anticipation. Comment souhaiteriez-vous voir les
choses évoluer ?

Enfin, a combien estimez-vous le cotit de substitution en 1'état ? Qui
dit pénurie, dit cotit de substitution, y compris pour la dépense hospitaliére,
puisque c'est parfois hors appel d'offres que I'on doit s’approvisionner, a un
prix qui peut étre nettement plus élevé. Cela donne lieu a des arbitrages
budgétaires complexes pour 1'assurance maladie. Mieux adapter le prix du
médicament permettrait peut-étre de diminuer ce cotit de la substitution.

Mme Laurence Harribey. - Monsieur le directeur général, merci de
votre propos tres intéressant.

Vous avez parlé de fixation des prix du médicament, a l'intérieur
d'un corridor largement déterminé, et évoqué, parmi les priorités, la
question de la soutenabilité, avec une logique d'efficience.

Je suis retombée sur le conflit entre la Cnam et Sanofi a propos du
Plavix, médicament contre les maladies cardiovasculaires. On presse le
citron sur les médicaments matures, au risque de désorganiser toute la
branche et toute la filiére industrielle, tout en favorisant l'innovation. Or
certains labos et certaines industries font les deux. Se pose un probleme de
transition entre l'innovation et la maturité du médicament.

L’affaire du Plavix me parait assez révélatrice. Pourriez-vous nous
expliquer ce qui s’est passé ? On se rend compte que la Cnam n'a rien
négocié pendant longtemps, et que c’est grace a l'intervention du tribunal
qu'elle a pu récupérer une centaine de millions d'euros. J'aimerais
comprendre. Manque-t-il des outils ? Y a-t-il trop d'institutions en jeu ? Faut-
il clarifier le role de chacun ?

Mme Pascale Gruny.- Nous sommes une commission d'enquéte,
pas une mission d'information. Nous voulons des réponses tres précises.

Sur le prix, vous avez affirmé que 'on était mieux placés que les
Etats-Unis et a peu prés au niveau de I'Union européenne. Tout ce que nous
avons pu lire ou entendre lors des auditions devant la commission des
affaires européennes montre que cela n’est pas vrai ! La France est largement
en dessous. Les groupes d'entreprises et les petits et moyens laboratoires que
nous avons auditionnés nous ont dit que le prix, en France, conduisait a la
pénurie. L’un d'entre eux choisit méme de vendre ses produits a I’étranger.

La clause de sauvegarde nous pénalise également.

Quid des stocks de médicaments ? Soit on ne fait pas de stocks, soit
on n'aide pas les entreprises a en faire...

Que se passe-t-il en France aujourd'hui pour que nous soyons parmi
les derniers de la classe sur le sujet de la pénurie des médicaments !
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Pouvez-vous revenir sur la hausse de 8,5 % du prix du médicament ?
Nous n’avons pas bien compris.

Nous nous interrogeons sur les biosimilaires, les génériques et les
négociations avec les laboratoires francais du médicament. Pouvez-vous étre
plus précis ?

M. Thomas Fatoéme. - Je vais essayer d’apporter les réponses les
plus précises possible.

Je ne dis pas que le prix ne compte en rien dans le débat sur la
pénurie. Je dis juste qu’il ne peut pas étre la seule et unique explication aux
pénuries que nous connaissons.

Les Etats-Unis sont, de loin, le pays ou les prix des médicaments
sont les plus élevés. Pourquoi ? Parce que c'est sur les marchés américains
que l'industrie fait d'abord sa rentabilité, avant de venir sur les autres
marchés, ot les prix sont plus bas.

Cependant, les Etats-Unis connaissent également des pénuries, du
fait de probléemes de matiéres premieres, de production, d'industrie, de
surconsommations ponctuelles en Chine ou en Inde, dont les conséquences
sont planétaires.

On ne peut donc pas dire que c'est parce que la France a des prix
plus bas que les autres pays que nous avons un probléme massif de pénurie.
Le phénomene est multifactoriel.

L’amoxicilline en est un exemple tres clair. Son prix en unité
commune de dispensation (UCD) est deux fois plus élevé en France qu'en
Espagne et au Royaume-Uni, et a augmenté de 9 % en cinq ans dans notre
pays. Pourtant, nous connaissons des pénuries ! Les relations ne sont donc
pas univoques. Elles sont complexes. Le phénomene n'est pas le méme selon
les types de molécules, les périodes et les pays. Il n'y a pas une seule vérité.

Le prix fait partie du débat. C'est la raison pour laquelle le
Gouvernement a décidé un moratoire et confié a un ensemble de
personnalités qualifiées une mission sur la politique du médicament, qui va
notamment traiter de I'équilibre entre les enjeux de souveraineté et de

soutenabilité.

Le taux de 8,5 % correspond a l'évolution des dépenses de
médicaments remboursées par l'assurance maladie sur la ville. Quand la
dépense de médicaments progresse a un niveau aussi dynamique, c'est,
d’une certaine fagon, une bonne nouvelle: cela veut dire que l'acces au
traitement est facile, que l'innovation se diffuse, que des médicaments
coliteux, auparavant réservés a I'hopital, arrivent en ville. Mais cela pose un
probléeme de soutenabilité quand 1’objectif national de dépenses d'assurance
maladie (Ondam) s’établit, suivant les années, entre 2 et 4 %.
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Mme Pascale Gruny. - Le taux de 8,5 % ne correspond donc pas a
’évolution des prix ?

M. Thomas Fatome. - Non, c’est celle des dépenses remboursées.

Mme Pascale Gruny. - Ce n’est pas ce vous que aviez dit au départ
- ou alors je ne vous ai pas compris...

M. Thomas Fatome. - Excusez-moi si je n’ai pas été clair. Dans cette
progression de 8,5 % des dépenses remboursées en ville, il y a une
dynamique de volume, une dynamique de prix et une déformation des
médicaments - on va de plus en plus vers des médicaments cotiteux, ce qui
est une bonne nouvelle.

Je vous ai présenté l'ensemble des leviers d'action que nous
mobilisions pour garantir que ces volumes correspondent pleinement a des
besoins de santé et a de bonnes prises en charge, conformes au référentiel,
mais faire évoluer les prescriptions, dans notre pays comme ailleurs, est un
travail extréemement difficile. La politique de bon usage du médicament, c'est
a la fois une régulation des prix et une gestion des volumes.

La gestion des prix se fait selon des regles du jeu qui partent de
I'évaluation du médicament - quelle est 1'amélioration du service médical
rendu ? Quels sont les comparateurs ? C’est sur cette base que le CEPS, dans
le cadre d'un Ondam voté par le Parlement, de régles du jeu fixées par le
Parlement et le pouvoir réglementaire, d'un accord-cadre qu’il a construit
avec l'industrie du médicament, meéne une politique de gestion des prix a la
hausse ou a la baisse.

Si le prix des IPP a baissé, c'est parce qu'il a été considéré, en lien
avec les industriels concernés, que 1'amélioration du service médical rendu et
les comparateurs existants le permettaient. Chaque année, depuis au moins
dix ou quinze ans, le CEPS a pour mandat de faire évoluer les prix pour que
le médicament contribue au respect de 'Ondam. Il le fait dans un cadre qui
est fixé par les lois de financement successives et l'accord-cadre, donc de
maniere transparente et, me semble-t-il, relativement efficace. Je répete que
ce dispositif fonctionne plutdt bien.

Pour aller plus loin sur la garantie, je pense que la réflexion menée
dans le cadre du plan pénurie du Gouvernement, de vos travaux et de ceux
d'autres acteurs devrait davantage intégrer la nécessité, dans la mise sur le
marché, la fixation des prix et le remboursement, de se doter de dispositifs
qui permettent d'assurer la continuité de l'approvisionnement.

La loi de financement de la sécurité sociale pour 2020 prévoit un
dispositif de sanctions si l'industriel n'assure pas la continuité

d'approvisionnement et s’il procéde a l'importation d'alternatives plus
cotiteuses. Cela fait partie des dispositifs que nous devons pouvoir utiliser.
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Nous sommes un acheteur de médicaments pour des volumes
extrémement élevés et, comme tout acheteur, nous devrions avoir davantage
de garanties que le fournisseur répond a ses obligations et garantit a nos
assurés l'acceés aux traitements.

Effectivement, l'assurance maladie est partie prenante a la procédure
relative au Plavix. La derniere décision juridictionnelle nous a d'ailleurs
donné gain de cause. Des travaux d’expertise sont en cours pour déterminer
le préjudice précis dont nous avons été victimes, mais je considere que nous
avons été actifs pour faire valoir nos droits.

Mme Laurence Harribey. - Oui, la Cnam s'en est finalement bien
sortie, mais je m’interroge : pourquoi avoir attendu sept ans pour lancer la
procédure ? Méme le premier jugement aboutissait a une prescription. On a
ensuite considéré que la Cnam était finalement en droit de demander des
dédommagements.

M. Thomas Fatome. - Nous pourrons vous apporter des éléments
précis sur le détail de la procédure. Je répéte que nous avons été actifs pour
défendre nos droits par rapport a des pratiques en notre défaveur, que la
justice a d'ailleurs considérées comme répréhensibles. Nous sommes
extrémement attentifs a intenter les procédures justifiées face a de telles
difficultés.

Je l'ai dit, nous n’avons pas, a ce stade, toutes les réponses sur
'évaluation économique ou sanitaire des pénuries. Nous devons continuer a
y travailler, méme si nous n'aurons pas forcément toutes les informations
nécessaires pour réaliser de tels travaux, relativement complexes.

La clause de sauvegarde n'est pas gérée par l'assurance maladie : elle
I'est par le pouvoir réglementaire, sur la base d'un dispositif voté par le
Parlement. Elle participe d'un équilibre entre trois niveaux de discussion sur
la fixation du prix : le niveau du prix facial, le niveau du prix net et le niveau
de la clause de sauvegarde.

Quel est l'équilibre entre ces trois leviers pour parvenir a la
soutenabilité ? D’apres les industriels, taper trop fort sur le prix facial crée
un probleme de compétitivité par rapport aux autres pays ; taper trop fort
sur les remises sur produits fait trop peser la pression sur les industriels les
plus innovants ; trop jouer sur la clause de sauvegarde est une forme d'impot
transversal sur l'ensemble de l'industrie, ce qui n’est pas acceptable. La
question du bon équilibre entre ces différents outils est compliquée. Elle est
reliée aux choix faits par le Parlement, qui décide d'un objectif de dépenses
d'assurance maladie chaque année, donc d'une soutenabilité de ces dépenses
et de choix de régulation, qui s'appliquent notamment aux médicaments.

Mme Laurence Muller-Bronn. - Pouvez-vous nous donner une idée
de votre budget pour acheter des médicaments ?
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Comment décidez-vous des taux de remboursement que vous allez
appliquer aux médicaments? Est-ce vous qui décidez du non-
remboursement de médicaments ? Je pense a l'homéopathie, qui a été
déremboursée. Avez-vous une part dans ce type de décisions ?

Vous avez estimé que les marchés de médicaments pourraient étre
tavorablement négociés au niveau européen plutét qu'au niveau national.
L’exemple des vaccins contre la covid - absence de transparence, Etats non
souverains dans les commandes - n’incite pas tellement a laisser la main a
I'Europe sur la commande de médicaments ! Que pouvez-vous nous dire a ce
propos ?

M. Bruno Belin. - Monsieur le directeur, je suis sénateur de la
Vienne en CDD et pharmacien d'officine depuis trente-deux ans, dans un
territoire qui compte 20 habitants au kilometre carré.

Je suis tres surpris par votre remarque sur I'amoxicilline. Certain que
le prix n'a pas augmenté, j'ai fait une recherche sur internet. D’apres le
premier résultat de cette recherche, depuis le 1¢r janvier 2010, le prix de vente
public du flacon d'amoxicilline 500 buvable est passé de 2,47 a 1,87 euro, soit
une diminution de 32,1 %. La question des prix est une vraie question. Notre
commission a été constituée pour enquéter sur un probléme d'acces a la
santé grave, dont le prix des médicaments est bien évidemment I'une des
causes. Les choses doivent étre donc tres claires sur son évolution - on
pourrait prendre d'autres exemples que I’amoxicilline.

Il faut que l'on comprenne que c'est un enjeu de territoires, de
proximité, qui touche des personnes a faible mobilité. Vous savez tres bien
que, quand on touche au prix du médicament, on touche au financement de
la répartition! Les répartiteurs ont quasiment une obligation de service
public : celle de livrer n'importe quelle officine, quelle que soit la taille de la
commande, dans les 72 heures. Or le prix du gazole, les regles de mobilité et
tout ce qu'on leur impose rendent la tadche impossible. Cela se fait au
détriment des officines les plus rurales, donc des populations les plus
isolées.

Le prix du médicament est donc I'une des causes de la situation dans
laquelle nous sommes aujourd'hui. Aucun patient ne connait véritablement
le montant des médicaments qu’il consomme.

Quoi qu’il en soit, l'amoxicilline n'a pas augmenté, contrairement a
ce que vous dites. Ou alors nous n’avons pas les mémes références !

Mme Laurence Cohen, rapporteure.- Les questions de mes
collegues sont trés précises et tres pertinentes. Nous avons besoin de
réponses pointues, notamment sur les prix.

Pensez-vous que les pénalités que vous avez évoquées soient
suffisamment contraignantes ? L’ANSM nous a dit qu’elles étaient, de fait,
peu nombreuses.
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Il est trés important que nous partagions le méme état des lieux,
mais, pour que notre commission d’enquéte ait été utile, il faudrait qu’elle
puisse formuler un certain nombre de propositions pour nourrir le débat et
pour sortir de cette situation. A cet égard, les réponses policées ne nous
satisfont pas.

Je sais bien qu’il n’appartient pas a la Cnam de déterminer qu'elles
doivent étre les pénalités, mais quel est votre avis a leur sujet ? Pensez-vous
qu’'elles sont suffisantes ? Quelles réponses alternatives pourraient vous
aider en tant que caisse de sécurité sociale ?

J'aimerais avoir un certain nombre de précisions sur le protocole que
vous pouvez mettre a disposition des professionnels. Comment s’articule-t-il
avec la liberté de prescrire, et comment réagissent les médecins face a ces
conseils ?

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Vous n’avez pas répondu a
ma question sur le cott de la substitution - soit, finalement, le cotGt des
pénuries de médicaments - ou de la fabrication alternative, c'est-a-dire de la
production en officine ou par des pharmacies centrales ? Je pense aussi aux
pénuries hospitaliéres, pour lesquelles 1'appel d'offres tombe, ce qui oblige a
commander a un colt nettement plus élevé aupres d'un autre laboratoire.

Je reviens sur le taux de 8,5%. Quid de la partie hospitaliere ? Quelle
est la part de ce taux liée aux médicaments innovants ou aux nouvelles
prises en charge? Quelles sont celles de l'efficience du soin et de la
soutenabilité dans les choix qui sont faits ?

M. Thomas Fatome. - Le montant des «achats » de médicaments
que nous réalisons - le terme d'achat est un peu impropre ; il vise a illustrer
la relation entre un fournisseur et des produits - s’éleve a 32 milliards
d'euros si I'on se fie au montant global brut des dépenses remboursées de
médicaments. Compte tenu de ce montant, je considére que 1'on peut essayer
de poser un certain nombre de garanties...

Sur le remboursement, notre compétence est liée, parce que le taux
de remboursement dépend de l'évaluation de l'efficacité du médicament :
aux différents niveaux d'évaluation correspond un taux.

Deés lors que la Haute Autorité de santé considere qu’un médicament
a un service médical rendu insuffisant, il n’est plus remboursé. De ce point
de vue, nous sommes, en réalité, plus un «notaire »: nous tirons les
conséquences d'évaluations sanitaires. Cette séparation entre celui qui
évalue a celui qui paie est heureuse. C'est 'une des forces de notre systéme.
Il ne faut pas mélanger les casquettes. Notre compétence de fixation du taux
est donc, en réalité, directement liée a une appréciation de I'apport médical.

Monsieur le sénateur Belin, jadresserai trés rapidement a la
commission d’enquéte les éléments sur les prix de 1'amoxicilline que j'ai en
ma possession. Les prix que j'évoquais sont en UCD, qui traduisent
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différentes formes d'utilisation du produit. Je ne conteste absolument pas la
pertinence de votre exemple, mais les prix moyens hors taxe d’'une UCD
d'amoxicilline étaient, au dernier trimestre 2022, a 0,17 euro en France et en
Allemagne, a 0,08 en Espagne et a 0,10 au Royaume-Uni. Nous pourrons, si
vous le souhaitez, poursuivre nos échanges sur le sujet.

L'impact des baisses de prix sur le réseau de distribution est un sujet
majeur pour l'assurance maladie. Depuis une dizaine d'années, nous avons,
avec les représentants des pharmaciens et en lien avec le ministere, fait
évoluer le mode de rémunération des pharmacies d'officine, lequel est moins
dépendant des prix du médicament aujourd'hui qu'il y a quinze ans. L’ajout
de différents honoraires et les différentes missions de santé publique qui ont
été reconnues et valorisées par l'assurance maladie participent a cette forme
de désensibilisation partielle du réseau de distribution que constituent les
officines par rapport aux baisses du prix du médicament.

Au dernier congres de I'un des deux syndicats de la pharmacie, une
étude a été diffusée sur l'historique de la composition des modes de
rémunération des pharmaciens, qui montrait trés bien ce phénomeéne de
désensibilisation. Nous n’en sommes pas les auteurs, mais nous pourrons
vous l"adresser.

L’assurance maladie est extrémement attachée au partenariat avec
les pharmaciens et, surtout, a la solidité du réseau officinal, pour qu’il puisse
assumer ses missions vis-a-vis des assurés. Depuis plus d'une dizaine
d'années, nous conduisons une politique publique avec le ministéere pour
essayer pour que les évolutions de prix pesent moins sur l'équilibre
économique des pharmacies qu’il y a dix ou quinze ans. Les évolutions
montrent bien ce phénomene de désensibilisation.

L’assurance maladie n'a pas, a ce jour, mené de travaux qui évaluent
I'impact des pénuries sur les dépenses.

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Pourtant, comme vous le
dites, le phénomene n’est pas tout a fait récent...

M. Thomas Fatome. - Certes, mais c'est un phénomene relativement
complexe. Il faudrait regarder ce que fait le patient, s’il prend ou non un
autre produit, sil y a un retard...

Mme Julie Pougheon, directrice de 'offre de soins a la Cnam. -
L'augmentation des dépenses sur les officines est de 8,7 %. En revanche, les
dépenses de rétrocession - l'acces, a 1'hopital, a des médicaments pour la
ville - sont en baisse, de 5,8 %.

Nous ne disposons pas du montant des dépenses de médicaments
dans la composition du cott des séjours. Ces dépenses sont comprises dans
le cotit du groupe homogeéne de séjour (GHS). Il faut remonter a la
comptabilité analytique des établissements. Je vous avoue que nous n’avons
pas conduit cette étude. Il serait d'ailleurs intéressant que nous travaillions
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plus régulierement avec 1’Agence technique de I'information sur
I'hospitalisation (ATIH) sur ces sujets. Quoi qu’il en soit, nous n’avons pas
d'étude récente sur l'évolution du poids du médicament dans le total de la
dépense du séjour.

En revanche, nous disposons de données sur la « liste en sus ». Nous
pourrons vous les communiquer. La «liste en sus», remboursée
indépendamment du coGt du séjour aux établissements, concerne les
médicaments les plus cotiteux ou les moins stables dans la formation du cott
du séjour. Ce sont évidemment des dépenses qui évoluent assez rapidement,
compte tenu de I'importance de I'innovation.

M. Thomas Fatome. - Tres sincerement, je ne crois pas que ce soit
par les pénalités que l'on gere le systeme. Il faut un équilibre général qui
permette, dans la durée, une relation de confiance et un partenariat avec
l'industrie du médicament, et une garantie dans I'accessibilité aux
traitements.

Les pénalités font partie de la panoplie; c'est un outil parmi
d'autres.

Je veux dire les choses clairement: le plus important, pour
I'assurance maladie, c'est d'essayer de renforcer 1'efficacité de nos actions sur
le bon usage des produits de santé. Pourquoi a-t-on, en France, neuf millions
d'angines par an et seulement un million de Trod ? Pourquoi prescrit-on
deux fois plus d'antibiotiques sur les angines que nécessaire ? Parvenir a étre
plus efficaces et a faire évoluer les pratiques des prescripteurs et des assurés,
qui ont encore trop souvent aujourdhui le réflexe de recourir a un
médicament, est, pour moi, dans mon champ de responsabilité, la chose la
plus importante. L’assurance maladie, ses 800 délégués et ses
1 200 praticiens-conseils sont extrémement mobilisés sur ce plan.

Faire évoluer les pratiques et les organisations, faire en sorte que les
patients aillent davantage en pharmacie pour effectuer un Trod angine et
que les médecins utilisent des Trod est, selon moi, la réponse la plus
importante aux pénuries. En effet, c'est moins de consommation de
médicaments inutiles, donc un risque de pénurie plus faible.

Cela étant, il faut faire attention quand on fait des comparaisons. Par
exemple, les Allemands consomment moins de paracétamol que nous, mais
ils consomment beaucoup plus d'aspirine. Néanmoins, si notre pays
consommait des antibiotiques au niveau des pays européens, il n’aurait pas
connu de pénurie d'amoxicilline.

Nous avons du mal a faire bouger les conditions dans lesquelles les
praticiens et les assurés utilisent le médicament. Il y a une tres grande
hétérogene dans le respect des référentiels, mais, dans la plupart des classes
thérapeutiques, la consommation est plus élevée que dans d'autres pays.
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Le principal sujet, pour nous, est d’étre plus efficace sur l'action sur
les volumes.

S'agissant du protocole, cela dépend vraiment des types
d'opérations. Nous essayons généralement de faire deux choses.

Nous essayons de situer la prescription du professionnel par rapport
a celle de ses collegues, ayant la méme spécialité, au niveau du département
ou encore au niveau national. Prescrit-il beaucoup plus d'antibiotiques,
beaucoup plus d'IPP ? Nous standardisons les patienteles. Nous recourons,
pour ce faire, a des méthodes scientifiques. Cet exercice donne de la visibilité
au professionnel de santé.

Par ailleurs, nous diffusons les référentiels de la Haute Autorité de
santé, de ' ANSM... Nous rappelons I'existence de guides de bons usages.

Dans les campagnes sur le paracétamol ou la metformine, on
s'appuie sur ce qui fait notre force, en donnant au professionnel de santé de
la visibilité sur sa prescription et en le situant par rapport a ses collegues et
en diffusant les guides des bonnes pratiques. On essaie de produire des
matériels de plus en plus didactiques, des vidéos avec des professionnels de
santé, des kits simples a lire. Nous pourrons communiquer a la commission
d’enquéte différents exemples de ce que nous faisons.

Mme Pascale Gruny. - Avez-vous constaté une augmentation de la
consommation d’antibiotiques du fait de la disparition des homéopathes et
du moindre acces aux médicaments homéopathiques ? L'un de nos anciens
ministres de la santé, Xavier Bertrand, que je connais bien, expliquait aux
médecins que, s’ils ne considéraient pas ’homéopathie comme des
médicaments, le recours a celle-ci allégeait le poids de son remboursement
sur l'assurance maladie...

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - C'est tout le débat sur
l'usage des financements de l'assurance maladie. Il est déja compliqué de
rembourser l'intégralité des besoins médicamenteux. On peut peut-étre
trouver d'autres moyens de financer ce qui est en dehors du champ de
I’allopathie. On peut toujours accéder a 'homéopathie, méme si elle n’est pas
remboursée.

Mme Laurence Muller-Bronn. - Vous n'avez pas répondu a ma
question concernant l'achat des médicaments au niveau européen et
I'expérience de la période de la covid et des vaccins périmés, que 1’on envoie
désormais dans les pays africains.

M. Thomas Fatome. - Nous n’avons pas fait d'étude scientifique sur
un lien de causalité éventuel entre déremboursement de 1'homéopathie et
évolution de la consommation d'antibiotiques. En tout cas, nous observons
que le recours aux antibiotiques reste plus élevé que chez nos voisins
européens, mais il 1'était déja quand I'homéopathie était remboursée.
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Notre travail est de mobiliser différents leviers pour essayer de
diminuer ces prescriptions inutiles. Les niveaux de prescriptions
d'antibiotiques restent dans notre pays nettement plus élevés que chez nos
voisins, notamment pour les enfants, mais pas seulement.

Si chaque pays européen était allé, en marche dispersée, voir les
différents industriels pour négocier ses conditions d'acces au vaccin contre la
covid, la France, qui est un grand pays et un grand marché, s’en serait sans
doute mieux tirée que I'Autriche ou Malte ! Pour ma part, je pense que la
facon dont cela a été géré au niveau européen a plutdt été un succes. Cela a
plutot garanti un acces rapide aux vaccins pour les assurés francais et leurs
homologues européens, ce qui était quand méme l'urgence du moment. Je
rappelle que l'assurance maladie n'a fait que financer ce vaccin; elle n'a en
aucune maniére été un acteur des négociations, qui ont été menées au niveau
de la Commission européenne.

M. Bruno Belin. - Je veux apporter un témoignage. Bien str que la
substitution a un cotGt! Quand il n'y a plus eu de bétaméthasone ou de
prednisolone, qu'est-ce qu'on a fait ? On a pris ce qui restait dans les fonds
de tiroir chez les répartiteurs, notamment du Medrol, qui cotite beaucoup
plus cher. Quand il ny a plus eu de Cefpodoxime, de céphalosporine de
troisieme génération, qu'est-ce qu'on a fait ? On a pris les deuxiémes, puis les
premieres générations, de 1"Alfatil, qui est un princeps, et non un générique,
et qui cotite beaucoup plus cher.

Monsieur le directeur, vous dites qu’il faudrait faire plus de Trod
angines. Mais depuis quand les Trod angines sont-ils autorisés ? Depuis le
lerjuillet 2021 ! Or, en 2021 et 2022, nous avons été sous l'eau. Croyez-vous
que nous avions le temps de faire des Trod angine pour savoir si les
prescriptions d’Oroken étaient justifiées ?

Mme Sonia de La Provété, présidente. - Il y a eu une vie avant les
Trod, et les gens n’étaient pas forcément si mal soignés...

M. Thomas Fatome. - Il est bien clair que c'est d'abord chez les
médecins que les Trod se sont déployés; ils l'ont été beaucoup plus
récemment chez les pharmaciens. J'ai simplement voulu dire, en visant les
pharmaciens comme les médecins, que le Trod est un outil extrémement
pertinent pour améliorer et diminuer les prescriptions inutiles
d'antibiotiques. Je répete que, pour neuf millions d'angines dans notre pays,
on réalise seulement un million de Trod.

Monsieur le sénateur, j'ai, a de nombreuses reprises, souligné
l'investissement des pharmaciens pendant la crise de la covid, qu'il s'agisse
des tests ou de la vaccination. Ils ont été en premiére ligne, et je crois que
nous avons été a leurs cotés pour les accompagner.

Vous ne m'avez pas entendu dire qu’il n’était pas normal que les
pharmaciens n’aient pas fait de Trod en janvier 2022, quand on était en
pleine vague Omicron et que l'on essayait de se débrouiller avec les
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autotests. Il n'en reste pas moins que 1'utilisation d’antibiothérapie sur les
angines est deux fois supérieure a ce qu’elle est chez nos voisins, et que I'on
utilise un Trod dans un cas sur neuf. Cela doit quand méme nous faire
réfléchir sur 1'utilisation des tests de dépistage qui sont a notre disposition.

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Il est compliqué d'ouvrir le
débat maintenant, mais je rappelle que les effets secondaires des angines non

traitées ont un cott largement supérieur a celui d’une prise en charge
thérapeutique, tout au long de la vie.

Sur ces sujets, tout doit étre comparé. Rien n'est simple et tout est
complexe, comme vous le dites a juste titre.

Je vous remercie de toutes vos réponses. N'hésitez pas a nous
transmettre des éléments complémentaires. Nous vous adresserons
rapidement un questionnaire plus détaillé.

Ce point de l'ordre du jour a fait I'objet d’une captation vidéo qui est
disponible en ligne sur le site du Sénat
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Audition de M. Bruno Bonnemain,
président de I’Académie nationale de pharmacie,
Mme Carine Wolf-Thal,
présidente du Conseil national de I’ordre des pharmaciens,
M. Pierre-Olivier Variot,
président de I’'Union des syndicats de pharmaciens d’officine,
M. Philippe Besset, président de la Fédération des pharmaciens
de France, et des docteurs Philippe Meunier, président du Syndicat

national des pharmaciens, praticiens hospitaliers et praticiens hospitaliers
universitaires (SNPHPU)

et Elise Remy, membre du conseil d’administration du Syndicat national

des pharmaciens des hopitaux (SYNPREFH)

(mardi 21 mars 2023)

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Notre commission
d’enquéte sur la pénurie de médicaments et les choix de l'industrie
pharmaceutique francaise poursuit aujourd’hui ses travaux par une audition
conjointe des représentants de plusieurs organismes représentatifs de la
profession de pharmacien, maillon incontournable et central de la chaine
d’approvisionnement du médicament.

Les pharmaciens étant, par définition, en premiere ligne face au
probleme des pénuries de médicaments essentiels, nous savons que vous
n’avez pas attendu l'intervention des pouvoirs publics pour vous organiser
en ce domaine. Pour n'en donner qu’un seul exemple, la plateforme
DP-Ruptures, mise en place par votre profession, féte cette année son
dixieme anniversaire. Depuis lors, les pénuries vont crescendo.

Nous avons recueilli, jusqu'a présent, les constats et les
recommandations des acteurs publics de la régulation du médicament - la
Haute Autorité de santé (HAS), I’Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé (ANSM), le Comité économique des
produits de santé (CEPS), la direction générale de la santé (DGS), la Caisse
nationale de 1’assurance maladie (Cnam) -, ainsi que d’un certain nombre de
prescripteurs et d’experts, notamment d’économistes, de la Cour des
comptes, de l'inspection générale des affaires sociales (Igas) et du Conseil
général de I'économie (CGE).

Il nous est particulierement précieux aujourd’hui de bénéficier de
votre recul et de 1'expérience trés concrete que vous tirez des situations que
vous rencontrez au quotidien, afin de vérifier la convergence ou la
divergence de vos analyses et préconisations avec celles que nous avons
entendues au fil de nos auditions précédentes.
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Sont présents autour de la table : M. Bruno Bonnemain, président de
I"Académie nationale de pharmacie, Mme Carine Wolf-Thal, présidente du
Conseil national de l'ordre des pharmaciens, accompagnée de M. Philippe
Coatanea, vice-président, M. Pierre-Olivier Variot, président de I'Union des
syndicats de pharmaciens d’officine (Uspo), M. Philippe Besset, président de
la Fédération des syndicats pharmaceutiques de France (FSPF), accompagné
de M. Denis Millet, secrétaire général, le docteur Philippe Meunier, président
du Syndicat national des pharmaciens, praticiens hospitaliers et praticiens
hospitaliers universitaires (SNPHPU), et le docteur Elise Remy, membre du
conseil d’administration du Syndicat national des pharmaciens des hopitaux
(Synpreth).

Je vais vous céder a chacun tour a tour la parole pour un propos
introductif de cinq minutes, temps de parole liminaire que je vous serais
reconnaissante de ne pas dépasser, car vous étes nombreux a avoir répondu
a notre invitation, ce dont nous nous félicitons. Puis Mme Laurence Cohen,
rapporteure de notre commission d’enquéte, vous posera une premiere série
de questions.

A Tlissue de l'audition, nous vous adresserons un questionnaire
complet auquel nous vous demanderons de répondre par écrit avant le
7 avril prochain.

Je précise que cette audition est diffusée en direct sur le site internet
du Sénat et qu’elle fera I’objet d’un compte rendu publié.

Avant de vous donner la parole, je rappelle qu'un faux témoignage
devant notre commission d’enquéte serait passible des peines prévues aux
articles 434-13, 434-14 et 434-15 du code pénal. Je précise également qu'il
vous appartient, le cas échéant, d'indiquer vos éventuels liens d’intéréts ou
conflits d'intéréts en relation avec 1'objet de la commission d’enquéte.

Je vous invite a préter successivement serment de dire toute la
vérité, rien que la vérité, en levant la main droite et en disant : « Je le jure. »

Conformément a la procédure applicable aux commissions d’enquéte,
M. Bruno Bonnemain, Mme Carine Wolf-Thal, M. Pierre-Olivier  Variot,
M. Philippe Besset, M. Philippe Meunier et Mme Elise Remy prétent serment.

M. Bruno Bonnemain, président de 1’Académie nationale de
pharmacie. - L’Académie nationale de pharmacie est placée, comme
I"Académie de médecine, sous la protection du Président de la République et
compte environ 500 membres.

La pénurie de médicaments est un sujet que nous suivons
depuis 2011. Nous avons rédigé un rapport en 2018, publié juste avant celui
du Sénat, et nous avons publié la semaine derniere un Livre blanc sur le
sujet, qui vous a été transmis.
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Les causes des pénuries sont bien connues: 'augmentation de la
demande mondiale - de 5 % a 10 % par an - ; la baisse excessive des prix de
certains produits ; la délocalisation, conséquence du point précédent et de
problemes environnementaux ; les appels d’offres hospitaliers et le manque
d’une politique de long terme sur le médicament propre a constituer un

guide pour tous les acteurs. Nous avons une gestion a court terme de la
pénurie.

Notre premiére recommandation est de lister les médicaments
indispensables ; le Gouvernement y travaille d’ailleurs activement. Le
rapport de 'Igas et du CGE sur les ruptures d’approvisionnement a proposé
une méthode pertinente pour identifier 100 a 200 molécules a suivre de prés.
Avec une liste restreinte, on pourra appliquer plus précisément les mesures
législatives, réglementaires et économiques.

Notre deuxiéme recommandation est d’analyser les enjeux
économiques sur les produits indispensables. En dessous d’un certain prix,
on voit apparaitre des ruptures; il faut prendre en compte cet aspect et
examiner les problémes économiques. Toutefois, les problemes économiques,
ce n’est pas que le prix, ce sont aussi I'investissement et les taxes ; je pense en
particulier a la clause de sauvegarde inscrite dans la loi de financement de la
sécurité sociale, qui pénalise aussi les produits anciens.

I faut également revoir la gouvernance, afin d’instaurer une
véritable coordination entre tous les ministeres. Aujourd’hui, la direction
générale des entreprises (DGE) s’occupe des matiéres premiéres et la DGS
des produits finis; ce n’est pas adapté. Il faudrait une coordination
interministérielle rattachée au Premier ministre. De méme, il faut une
coordination a l’échelon européen. L'Union européenne a beaucoup évolué
sur cette question depuis deux ans, notamment I'EMA -1"Agence
européenne des médicaments -, mais il manque une coordination avec la
France.

Par ailleurs, les « méga-appels d’offres » hospitaliers conduisent a ne
retenir qu'un seul fournisseur, ce qui met l"approvisionnement en risque.
Beaucoup de pays ont changé de méthode en retenant plusieurs fournisseurs
pour un produit. Il faut en outre tenir compte des productions francaises et
européennes, favoriser les circuits courts, ce qui ne fait pas partie des criteres
des appels d'offres. On peut également s’intéresser aux dates de
péremption ; la Food and Drug Administration (FDA) américaine a proposé de
repousser cette date pour certains médicaments. Il convient enfin de
diminuer les livraisons en urgence, qui désorganisent 1'industrie.

Enfin, je veux évoquer les outre-mer, ot la situation est encore pire :
ces territoires souffrent de la distance par rapport a la métropole. A Mayotte,
ou il faut 120 a 180 jours pour disposer des produits, la situation devient
critique : elle est liée au transport maritime, mais surtout aérien, car les
médicaments ne sont pas considérés comme prioritaires.
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On peut envisager quelques mesures complémentaires : allonger les
péremptions des produits finis, renoncer aux notices papier, inutiles dans les
hopitaux, éviter les particularités locales de conditionnement, chaque pays
ayant ses regles -pour les produits indispensables, il faudrait un
conditionnement européen -, et élargir l'objectif de la sérialisation, pour
suivre les stocks a 1’échelon européen.

Mme Carine Wolf-Thal, présidente du Conseil national de 'ordre
des pharmaciens. - Je souscris a tous les propos de M. Bonnemain.

Je représente 'ordre des pharmaciens, donc 1’ensemble des métiers
de la pharmacie: industriels, grossistes-répartiteurs, officinaux et
hospitaliers, ainsi que la biologie médicale. Ma contribution est préparée par
I’ensemble des métiers de la chaine. Le vice-président qui m’accompagne est
ancien président d'un grossiste-répartiteur, donc il pourra répondre a vos
questions sur ce secteur.

Le sujet des pénuries empoisonne les Francais. Il faut trouver des
solutions, car la situation est source d’angoisse et de rupture d’égalité, donc
de pertes de chances.

Aujourd’hui, les pharmaciens dispensateurs gerent les ruptures, font
au mieux pour compenser ou substituer, mais ils n'ont pas de plan pour
empécher les ruptures a la source. Je ne retrace pas toutes les causes qu’a
exposées M. Bonnemain, mais il faut les analyser et mieux gérer les pénuries.

Le traitement des causes ne peut passer que par une stratégie
européenne, voire mondiale. L’économie du médicament est mondialisée ;
adopter des solutions « franco-frangaises » sans tenir compte du contexte
international ne servirait a rien; cela ne ferait qu’imposer aux acteurs
francais des contraintes n’existant pas ailleurs. Il faut prendre en compte le
contexte mondial pour agir a la source et empécher les pénuries.

En revanche, a I’échelon national, on peut améliorer la gestion des
pénuries et limiter leurs effets pour les patients. Nous le faisons
collectivement depuis des années ; vous avez cité le DP-Ruptures, qui permet
un meilleur échange d’informations, mais on peut aller plus loin dans le
partage d’informations, a tous les maillons de la chaine.

D’abord, la transmission d’informations est essentielle entre
I'industriel, le grossiste et 1'officinal pour connaitre I'état des ruptures. La
liste des médicaments d’intérét thérapeutique majeur (MITM) existe, mais
n‘est pas connue des dispensateurs; il serait utile qu’elle le soit. Les
dispensateurs doivent en outre mieux connaitre les contraintes qui pesent
sur les industriels et les grossistes-répartiteurs.

Certains monopoles entrainent en outre des pénuries. Lorsqu’il
n’existe qu'une seule molécule, fournie par un fabricant pour toute la France,
et que ce médicament est en rupture, cela crée des difficultés. Il faut éviter
les situations monopolistiques. On pourrait également imaginer de renforcer
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le caractere obligatoire du DP-Ruptures, car rien n’oblige les industriels a s’y
abonner et a déclarer leurs ruptures aux dispensateurs.

Pour les distributeurs et les exploitants, la communication sur toute
la chaine est a améliorer. Je vous proposerai par écrit des solutions tres
concretes dans ce domaine.

Par ailleurs, certaines solutions sont négligées, comme la possibilité
de faire des préparations spéciales, a 1'hopital et en officine. On a permis
récemment aux officinaux de préparer I’amoxicilline, mais il faut aller plus
loin et plus vite, ouvrir cette solution rapidement, dans les jours ou les
semaines suivant ’apparition de la rupture. Actuellement, ’autorisation est
accordée trop tard: il faut des semaines, voire des mois pour pouvoir
substituer une préparation a un médicament. Aujourd’hui, c’est tres
compliqué réglementairement, alors que pour un pharmacien, c’est tres

simple a faire.

Je souscris aux propos tenus sur 1'outre-mer ; c’est valable dans tous
les territoires. Le fret de médicaments doit pouvoir étre une priorité.

Sur I'Europe, les choses vont dans le bon sens, avec le plan de
prévention des pénuries. La feuille de route de la DGS s’inscrit dans ces
travaux.

Pour lutter contre la cause des pénuries, il faut une stratégie
internationale. Pour gérer les pénuries, il faut améliorer la communication
tout au long de la chaine et aider les dispensateurs a gérer la rupture.

M. Pierre-Olivier Variot, président de 1’'Union des syndicats de
pharmaciens d’officine. - Les ruptures ne concernent pas que les molécules
généralement citées - amoxicilline, paracétamol ou corticoides -, elles
concernent beaucoup de molécules. On compte prés de 4 000 médicaments
en rupture et cela touche aussi des anticancéreux, des antalgiques, des
antihypertenseurs, etc.

Je veux insister sur les conséquences de ces pénuries. En pharmacie,
on passe six a douze heures par semaine a chercher des molécules. A
’échelon européen, ce temps est estimé a sept heures, ce qui montre que les
ruptures sont plus importantes en France. Les conséquences pour les
patients sont l'inquiétude, le stress, la colére, des pertes de chances,
I'incompréhension, voire la non-observance du traitement pour étaler la
consommation de leur médicament sur une durée plus longue.

Les causes des pénuries sont multiples. Elles ont été parfaitement
décrites par M. Bonnemain, je n'y reviens donc pas.

Les exportations paralleles - la possibilité pour certains industriels
d’exporter en Europe des médicaments destinés au marché frangais -
appauvrissent nos stocks.
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Les industriels ont parfois tendance a vendre, dans le cadre de
politiques commerciales douteuses, leurs produits directement aux officines,
sans passer par les grossistes, au travers d'un circuit plus long et plus
complexe pour le pharmacien, alors que le grossiste est plus proche.

Je veux a mon tour insister sur le probléme des appels d’offres. Vous
avez écarté ce risque dans le dernier PLFSS, c¢’était tres bien. Tous les pays
qui ont utilisé ce systeme d’approvisionnement ont connu des ruptures.
Dans certains pays, on doit passer des appels d’offres tous les quinze jours,
c’est ingérable.

Quelles solutions envisager pour mettre fin aux ruptures ? Il faut
impérativement avoir plus de transparence sur toute la chaine du
médicament. Il faut pouvoir justifier toute rupture a tout moment. Cet hiver,
quand il y a eu des ruptures, le discours était opaque, on ne comprenait pas
ce qu’il se passait. La transparence permet de comprendre la rupture et de
I'éviter a l'avenir. On nous disait chaque fois que les molécules étaient
produites et envoyées, mais on ne savait pas ou elles étaient; on savait
seulement qu’elles n’étaient pas a l'officine ni chez nos patients. C'était
anxiogéne : les meres qui avaient une prescription pour un traitement
antibiotique, du Doliprane, un antitussif et de la cortisone repartaient les
mains vides... Cette opacité entraine une perte de confiance sur toute la
chaine. Il faut la restaurer et cela passe par la transparence. On a commencé a
le faire avec ' ANSM et cela a permis de débloquer peu a peu les situations.

I1 faut renforcer le DP-Ruptures, formidable outil mis a disposition
par I'ordre, en I'étendant aux industriels et aux grossistes, afin d’identifier le
lieu de la rupture.

Les industriels doivent anticiper les besoins. Ils nous expliquent que
I"épidémie de cet hiver a été forte. Certes, mais c’était prévisible : nous étions
confinés ces deux derniéres années ! Et nous retrouvons cette année peu ou
prou les chiffres d’il y a trois ans...

Nous demandons également de renforcer le bon usage des
médicaments. On a la possibilité de faire des tests rapides d’orientation
diagnostique (Trod) afin d’empécher les mésusages, notamment des
antibiotiques. Il y a, par exemple, des Trod d’angine, qui ne sont pas assez
déployés. Aux Pays-Bas, 'emploi des Trod a permis de diminuer de 40 % la
consommation d’antibiotiques. En période de pénurie, c’est intéressant.

A plus long terme, il conviendra de réindustrialiser la France, y
compris dans l'industrie de médicaments, car, plus le circuit est court, plus il
est facile de s’approvisionner.

En cas de pénurie, il faudrait pouvoir fermer certains canaux,
notamment la dispensation sur internet, qui ne permet pas de gérer les
volumes, et réserver les circuits aux grossistes.
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I faut promouvoir les préparations magistrales, cela a été dit.
D’ailleurs, le terme ne convient pas, car les préparations magistrales sont
destinées a un patient. Il faudrait pouvoir proposer une préparation déja
préte. Pour cela, il nous faut une base réglementaire autorisant a avoir la
préparation en avance a l'officine. Il nous faudrait également un tableau
d’équivalence permettant de remplacer telle molécule en rupture par une
autre, en prévenant le médecin, mais sans son accord, puisque le tableau

existerait a priori. Cela permettrait en outre d’économiser du temps médical.

Enfin, quand on doit reconstituer les stocks, il faut commencer
prioritairement par les officines, puis les reconstituer chez les grossistes et en
dernier lieu chez les industriels, et non I'inverse, comme on 1’a fait cet hiver.

On ne doit pas s’habituer a vivre avec les ruptures. Nous devons en
sortir.

M. Philippe Besset, président de la Fédération des pharmaciens de
France. - Beaucoup de choses ont déja été dites.

Le principal, c’est la transparence de 'information. Il faut avoir une
vision claire et prospective du besoin en médicaments, notamment sur les
200 molécules essentielles qui seront listées par le ministéere de la santé. En
effet, sans connaitre le besoin, on a du mal a agir et a trouver les bonnes
politiques pour prévenir les ruptures.

Je souhaite fournir quelques données chiffrées. Cette année, les
ruptures ont concerné les enfants, ce qui a ému la population. Pourtant, on a
consommé beaucoup de médicaments pédiatriques. On a consommé plus de
11 millions de boites d’amoxicilline pédiatrique, contre 9 millions au cours
d’une année normale, comme 2019, et 33 millions de boites de Doliprane
pédiatrique, contre 26 millions ’année derniére.

Pour que vous compreniez bien le probleme, je prendrai I'exemple
de la vaccination antigrippale. Nous avons potentiellement, chaque année,
30 millions de personnes a vacciner contre la grippe. Chaque année, nous
devons nous demander, au mois de mars ou avril, combien de vaccins nous
devons commander, et nous en commandons a peu pres 17 millions. En
réalité, on vaccine un peu plus de la moitié de la population cible, a savoir
15 millions de personnes. Il y a trois ans, nous avons vacciné pres de
18 millions de personnes. Nous étions en rupture, parce que nous avions
commandé, comme chaque année, 17 millions de doses. Il a fallu qu’on aille
chercher les doses manquantes en Allemagne et dans d’autres pays. Tout se

base sur les prévisions.

Il en va de méme pour tous les médicaments. On doit savoir de
combien de médicaments on a besoin par classe. Il y a deux solutions au
niveau industriel. La premiere consiste en I'existence d"un stock de sécurité,
qu’il faut gérer en bon pere de famille, pour qu’il ne soit pas détruit. Or,
depuis deux ans, on détruit des vaccins antigrippe : on en a commandé plus
a la suite de cette année de pénurie. C'est donc un gaspillage. La seconde
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solution est I'agilité dans la production : il s’agit de pouvoir agir de facon
tres rapide quand on constate une rupture afin de pouvoir remettre les
médicaments a disposition. Bien évidemment, cette agilité est meilleure si la
tfabrication se fait sur le sol national ou européen. Imaginons que la
production soit a 1’échelle globale : il serait impossible de demander du jour
au lendemain a nos amis chinois ou indiens de s’occuper prioritairement de
notre marché !

Je suis tout a fait d’accord avec Mme Wolf-Thal : ce que nous faisons,
nous, pharmaciens, c’est de la gestion - de la gestion de crise, de pénurie.
Nous avons besoin, pour gérer au mieux, de I'information. Sur ce plan, les
pouvoirs publics nous doivent une information meilleure que celle dont
nous disposons aujourd’hui - nous y travaillons actuellement. Nous devons
savoir si le produit va revenir dans trois jours, dans une semaine, dans un
mois ou dans un an. En effet, on n’agit pas de la méme facon avec les
patients qui sont en face de nous suivant I'information dont on dispose. Si
I'on sait que le produit va étre disponible dans trois jours, on dira a la
personne d’attendre. Sinon, on travaille autrement...

Il a été question du bon usage. Il faut renforcer la pertinence de la
prescription ainsi que la potentielle vérification de 1’adéquation de la
prescription par le pharmacien. Les dispositifs comme les Trod permettent
de s’assurer que le médicament est pris a bon escient, donc d’en limiter, par
le bon usage, la consommation.

Enfin, dans le cadre du Plan blanc qui est actuellement a 1'étude au
ministere de la santé pour lutter contre les ruptures, il faut accorder aux
pharmaciens le droit de substitution sur une liste préétablie par I"’ANSM.
Celui-ci se déclencherait avec la mise en ceuvre de ce Plan blanc. Par
exemple, nous avons actuellement des difficultés avec les corticoides. Nous
savons qu’il est tout a fait possible de substituer la prednisone par la
prednisolone et inversement, et nous avons alternativement 'une et l'autre
dans nos stocks en fonction des approvisionnements. Il serait assez simple de
dire que ces produits sont substituables lorsque le Plan blanc pénurie est
déclenché.

Je reprends les cinq points clés: l'information transparente du
régulateur et, au plus pres du terrain, du pharmacien - c’est la base -; le
stock de départ, pour pouvoir faire face dans les premiers jours ; 1’agilité de
la production ; le bon usage ; la gestion de crise, avec la substituabilité.

M. Philippe Meunier, président du Syndicat national des
pharmaciens, praticiens hospitaliers et praticiens hospitaliers
universitaires. - J'essaierai de ne pas répéter ce qui a déja été dit. Nous
souscrivons a de nombreux items qui ont été évoqués.
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S’agissant du détournement des moyens pharmaceutiques, dans une
équipe hospitaliére, par exemple, on essaie de trouver des solutions dans la
gestion de cette pénurie, qui n’est pas une crise - il faut, de fait, apprendre a
vivre avec.

Par exemple, au centre hospitalier régional universitaire de Tours,
ol je travaille, un équivalent temps plein (ETP) de pharmacien cherche, tous
les jours, des solutions de gestion pour faire face aux tensions
d’approvisionnement et aux ruptures de stocks de médicaments et
dispositifs médicaux.

Ce n’est pas 'objet de la réunion d’aujourd’hui, mais la question des
dispositifs médicaux, en particulier pour les établissements de santé, est
également particulierement importante. Dans les deux cas, cela concerne un
certain nombre de produits dits « matures », notamment de produits qui
concernent la réanimation, 1’anesthésie, les urgences. Il ne faut vraiment pas
I'oublier. Il faudrait essayer de trouver une forme de cohérence dans la
gestion des deux types de produits de santé.

L’obligation de constituer un stock de deux mois pour les
fournisseurs pour les médicaments d’intérét thérapeutique majeur est-elle
respectée ? Comment la controle-t-on ? Existe-t-il un bilan des sanctions
prononcées contre les industriels ? Ces sanctions sont-elles effectives ?

On peut s’interroger sur I'opérationnalité de cette fameuse liste des
médicaments d’intérét thérapeutique majeur. Au-dela peut-étre de '’ ANSM,
je pense que cette liste doit étre élaborée en collaboration ou avec les sociétés
savantes, en fonction des indications -on en revient a la recherche
d’alternatives -, et non pas forcément d’une classification chimique ou de
leur dénomination commune internationale. La liste devrait, en effet,
permettre de s’orienter vers des alternatives validées par les sociétés
savantes. C’est d’ailleurs ce qu’elles ont fait en partie, avec la Société
francaise d’anesthésie et de réanimation (Sfar) notamment, au moment de la
covid. Cette liste devrait sans doute intégrer les antidotes - ce n’est pas un
détail. Dans 1'hopital pédiatrique ou je travaille, nous rencontrons des
difficultés pour certaines maladies métaboliques.

S’agissant des propositions complémentaires, il va falloir clarifier
qui fait quoi. Il y a un comité de pilotage ministériel, des groupes de travail
de la direction générale de l'offre de soins (DGOS), de 'ANSM... 1l faudra,
un jour, simplifier un peu l'opérationnel et rendre plus lisibles les différents
organes de proposition, de décision et de suivi. Il faudrait quelque chose de
transversal, qui soit fonctionnel et moins technocratique.

La production de matiéres premieres, de médicaments ne doit sans
doute pas étre gérée uniquement au niveau national, loin de la. Je pense qu'il
faut accélérer la recherche de solutions au niveau européen. Cela commence
a étre fait.
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I1 faut donner les moyens a Santé publique France d’aider vraiment,
quitte peut-étre a créer un établissement pharmaceutique national pour la
recherche de ressources et de solutions de fabrication et de production
in situ, en Europe en particulier. On en revient a la cartographie,
précédemment évoquée : ou sont les médicaments ? Qui peut produire ? Qui

peut faire ?
Je ne reviens pas sur 'interdisciplinarité et « I'interministérialité ».

Sur la déclaration des tensions d’approvisionnement, est-ce
DP-ruptures qui doit étre généralisé ? Il faudrait vraiment que 1'on ait une
plateforme unique de déclaration, avec une standardisation des messages.
En effet, il faut avoir une information le plus en amont possible sur les
tensions d’approvisionnement et leur qualité. De fait, on ne traite pas une
rupture de quelques jours de la méme maniére qu'une longue tension a
venir !

La sérialisation - c’est une proposition que nous avions faite -
pourrait peut-étre nous aider a cette transmission de l'information et de
connaissance des stocks, avec peut-étre une forme de régionalisation de cette
cartographie. Tout cela nécessite des moyens informatiques. Or vous savez
que, dans nos hopitaux, nos logiciels sont un sujet, et personne ne se parle
beaucoup ! Pardon de sortir ma casquette syndicale, mais je regrette que le

Ségur du numérique n’ait pas abordé ce point.

En effet, il faut sans doute qu’il y ait une certaine transparence des
cotts, notamment de la part de I'industrie. Mais cela veut dire aussi qu’il ne
faut pas que l'innovation thérapeutique soit le seul financement de
I'industrie, ce qui veut dire qu’il faudra, derriere, revoir un certain nombre
de déterminations de prix.

Je ne reviens pas sur la nécessité d’arréter les injonctions
contradictoires. On en revient toujours a nos problemes de
non-transversalité, mais il est vrai que la préoccupation de faire des
économies sur les produits de santé exprimée chaque année en loi de
financement de la sécurité sociale entre en contradiction avec la nécessité de
répondre aux besoins croissants de la population en termes de santé
publique. C’est un serpent qui se mord la queue.

Il faut sans doute arréter les baisses de prix par classe thérapeutique.
Faut-il sortir les médicaments d’intérét thérapeutique majeur de la clause de
sauvegarde, qui consiste dans le versement d’une contribution a 1’assurance
maladie par les laboratoires lorsque leur chiffre d’affaires hors taxes réalisé
en France croit trop rapidement ? On peut, en effet, se poser la question.

La massification a outrance des achats n’aide sans doute pas a
trouver des solutions ; on atteint les limites. La situation est peut-étre encore
pire pour les dispositifs médicaux. Ne faut-il pas se poser la question d’une
régionalisation des achats pour les établissements de santé ? Cela permettrait
peut-étre aussi d’avoir une cohérence sur un territoire.
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Pardon de finir sur une note un peu iconoclaste, mais pourquoi ne
pas fixer un prix national des médicaments hospitaliers, comme pour les
médicaments dispensés en ville ?

Faut-il se poser la question de l'allongement des brevets ? Je ne sais
pas si c’est possible.

Mme FElise Remy, membre du conseil d’administration du
Syndicat national des pharmaciens des hépitaux. - Je ne reviendrai pas sur
le contexte. On I'a dit, la mutualisation des achats, dans les hopitaux, conduit
parfois a des situations de quasi-monopole. Il y a peu de fournisseurs pour
de vieilles molécules, et la délocalisation de productions de matieres
premieres n’aide pas a gérer les pénuries.

On a, en fait, dans nos pharmacies a usage intérieur (PUI),
énormément de ruptures. Les causes sont hétérogenes, et la criticité
également : les ruptures peuvent toucher des médicaments d’urgence,
comme la Métalyse, qui permet de faire la thrombolyse en cas d’infarctus du
myocarde. Cela pose un vrai probleme dans les véhicules des services
mobiles d'urgence et de réanimation (Smur), par exemple. Les ruptures
concernent aussi des molécules avec un impact thérapeutique majeur,
comme le Nulojix, qui est utilisé dans la prévention du rejet de greffe. On ne
peut plus instaurer un traitement chez de nouveaux patients, et il est déja
tres compliqué de se procurer les traitements pour les patients en cours.

On n’a pas du tout parlé d’une autre facon de gérer les ruptures, qui
est le contingentement par les industriels. Ce contingentement n’est pas
simple. Il est certain qu’il est préférable d’avoir un peu que pas du tout, sauf
que l'on arrive a des situations compliquées, ot 1'on est obligé de prioriser
les patients. C'est tres compliqué pour les médecins, mais aussi pour nous,
avec des patients qui sont souvent en panique.

On parle peu de la Lévofloxacine, dont la pénurie peut étre vraiment
inquiétante pour les infections ostéo-articulaires, puisque l'on n’a pas

vraiment d’alternative a ce médicament, qui a une bonne pénétration
osseuse. Au reste, c’est un traitement long - de quatre a six semaines.

Les pénuries concernent aussi des médicaments de base, comme les
dosettes de chlorure de sodium. D’ailleurs, le laboratoire qui le fabrique est
en France, ce qui prouve bien que la relocalisation de la production en
France n’est pas toujours la solution...

Je veux aussi insister sur un risque iatrogénique, qui est important
dans les services de soins. A force de changer les dosages et les molécules,
surtout quand celles-ci sont un peu complexes, on peut arriver a des erreurs
de prescription et d’administration. Cela demande beaucoup de vigilance de
la part de tous les soignants. Je trouve que l'on n’en parle pas assez.
D’ailleurs, les médecins qui ne peuvent pas appliquer les protocoles
thérapeutiques élaborés et validés dans les établissements ne sont pas tres
contents.
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Dans I'hopital ot j'exerce, on a également un équivalent temps plein
pour gérer les ruptures de dispositifs médicaux, mais la situation est plus
complexe en raison de la dépendance des opérateurs, qui fait qu'une pince
de bloc ne va pas pouvoir étre substituée aussi facilement qu'un
médicament.

On a un vrai probleme de visibilité sur les causes et, surtout, sur la
durée des ruptures. C’est un vrai souci, parce que 1'on ne peut rien anticiper.
En fait, c’est quand on voit que 'on n’a pas la commande que 1'on se dit qu’il
y a un probleme... Nous ne sommes jamais prévenus, alors que les
industriels sont au courant. Il faut attendre de parvenir a les joindre pour
avoir l'information. Et chaque pharmacien, dans chaque PUI, fait la méme
chose ! Souvent, on nous répond que le délai est indéterminé, mais c’est un
vrai souci parce que 1'on ne sait pas quoi répondre aux médecins et aux
patients qui viennent en rétrocession - cela touche parfois aussi les produits
de rétrocession.

Le manque de transparence est vraiment crucial.

J ajouterai aussi le manque de réactivité : une fois que les stocks sont
reconstitués, on ne comprend pas pourquoi ils n’arrivent pas plus vite
jusqu’aux utilisateurs. Lors de réunions avec 1’ANSM, les laboratoires nous
ont dit qu’il n’y avait plus de probléme de rupture d’amoxicilline. Sauf que
nous, on a toujours ce probleme ! On ne comprend pas pourquoi on ne peut
pas étre plus réactif une fois que les stocks sont reconstitués.

L’ANSM dresse une liste des ruptures, mais celle-ci n’est pas
exhaustive. Cela nous pose probleme.

Les ruptures sont trés chronophages pour les pharmaciens.

En outre, le dépannage, dans les hopitaux, entraine souvent un
surcolt, qui peut étre assez monumental pour certaines molécules : comme
tout le monde cherche une solution, le laboratoire qui peut dépanner fait
monter les prix, ce qui est logique. Dans les marchés publics hospitaliers,
théoriquement, le fournisseur qui est titulaire du marché doit payer la
différence. Mais on ne recoit que des courriers nous disant que, avec les
problemes de la covid, de surcott, de transport, efc., on ne saurait la leur
réclamer. Par conséquent, le surcott reste a la charge des établissements,
dont beaucoup, je le rappelle, ne sont pas en grande santé financiere.

Nous sommes aussi pas mal sollicités par la ville, qui est aussi en
rupture. Parfois, I’hopital est en rupture un peu apres la ville. Des patients
nous appellent parce qu’ils ont fait le tour de plusieurs officines, sans succés.
Ce n’est pas encadré du tout, et on ignore si 1'on peut faire des rétrocessions.
De toute fagon, on n’a pas tellement de stock...

Quelles améliorations ? Nous l'avons déja dit, il faut une meilleure
transparence. Je crois que c’est le mot clé.
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Il faut également une meilleure réactivité de la chaine logistique.
Pendant la crise de la covid, des stocks d’Etat ont été constitués. C’est trés
bien, sauf que, a un moment ot 'on avait besoin de curare, il n'y en avait
plus, parce que I'Etat avait réquisitionné les stocks de laboratoires, si bien
qu’il y a eu un moment vraiment critique, ou il n’y avait plus rien dans nos
hopitaux, et ¢’était vraiment compliqué pour les réanimateurs.

On a déja parlé de la liste des médicaments d’intérét thérapeutique
majeur. Elle est importante. En revanche, il faut qu’elle soit exhaustive et
régulierement mise a jour, ce qui n’est pas toujours le cas.

Nous aimerions qu’il y ait des propositions validées par les sociétés
savantes sur les switchs ou encore les antibiotiques, mais pas seulement. Ce
serait tout de méme bien que 1’on puisse avoir une information descendante,
validée, qui mette un terme a cette situation ot chacun, dans son hopital, se
pose la méme question.

Je ne crois pas trop a la fin de la rupture maintenant. On pourrait
déja essayer d’améliorer les choses a court terme. Il est vrai qu’il y a le
DP-ruptures, mais il n’est pas encore tres implanté a I'hopital. Il faudrait
vraiment, quelle que soit la base de données, qu’elle soit centralisée, avec des
laboratoires, des industriels qui jouent le jeu. Une petite start-up, MaPui
Labs, a produit un logiciel, Hospistock, pour essayer de trouver des
solutions ; 1000 PUI y sont connectés, et seulement 11 laboratoires. Cela

montre qu'on est loin de I'envie d’avoir une transparence...

Sur le moyen terme et le long terme, il faut vraiment développer le
bon usage des produits de santé. La consommation d’amoxicilline est tout de
méme deux fois supérieure en France a ce qu’elle est dans les autres pays
européens ! Celle de paracétamol est trois fois supérieure. Ce n’est pas
normal. Il est vraiment nécessaire de travailler aussi sur ce point. En France,

la surconsommation est a la mode. On a un symptéme, on veut un
médicament.

Surtout, jaimerais alerter sur l'observance, mais aussi sur
I’automédication. Quand on fait des sensibilisations en iatrogénie aupres des
patients, beaucoup nous disent garder les boites précieusement pour avoir ce
qu’il faut dans le placard s’ils ont les mémes symptdmes et n’obtiennent pas
de rendez-vous chez le médecin. Certains écourtent méme leur traitement
pour s’en garder un peu pour la prochaine fois... C’est un vrai probleme, et
je pense qu’il faut faire une vraie campagne de communication a ce sujet.

Evitons les prescriptions inutiles. La stratégie nationale 2022-2025 de
prévention des infections et de l’antibiorésistance nous dit que 50 % des
antibiothérapies sont inutiles ou inappropriées. Cela pose tout de méme
question.

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Merci beaucoup pour ces
propos liminaires, déja trés complets.
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Mme Laurence Cohen, rapporteure. - Vous avez déja répondu a
nombre de questions que 1'on pouvait se poser. J’aimerais néanmoins obtenir
quelques précisions.

Madame Remy, vous avez parlé du contingentement par les
industriels, qui complique les choses. Pouvez-vous nous donner un peu plus
de précisions ?

Mme Elise Remy. - Le contingentement signifie que les laboratoires
ne nous envoient pas la commande dans son entier. Par exemple, alors que
I'on a commandé 400 flacons, ils ne nous livrent que 30 % de la commande,
en nous disant que nous avons épuisé notre droit a boites pour le mois. C'est
un vrai souci parce que l'on a un petit stock. On se retrouve a devoir
prioriser, avec les médecins : on se dit que 1'on va garder I’amoxicilline pour
les femmes enceintes qui contractent un streptocoque, mais quand un patient
se présente avec une endocardite et a besoin de quantités quotidiennes
vraiment importantes, nous devons arbitrer... Il est insupportable de devoir
choisir les «bons» patients. En plus, on va remplacer par un autre
antibiotique, qui a parfois un spectre plus large, ce qui peut amener a des
résistances bactériennes. C’est vraiment un probléeme tres global.

Mme Laurence Cohen, rapporteure. - Plusieurs d’entre vous ont
évoqué la clause de sauvegarde, en disant qu’elle pouvait poser probléeme.
Pouvez-vous étre plus précis ? Que souhaitez-vous en réalité ? Qu’elle ne
soit plus appliquée ? Qu’elle le soit moins ? Qu’elle ne le soit pas pour tous
les médicaments ?

Dans quelle mesure l'existence de short-liners, ne respectant pas
I’ensemble des obligations qui pesent sur les acteurs de la répartition, vous
parait-elle favoriser I’apparition de phénomenes de rupture ?

L’Agence générale des équipements et produits de santé (Ageps) a
les capacités de fournir un certain nombre de médicaments. Elle a été tres
sollicitée au moment des pénuries. Ne faudrait-il pas, en lui donnant plus de
moyens financiers et humains, lui permettre de tourner non pas seulement
au moment des pénuries, mais de maniere plus pérenne et a un plus haut
niveau ?

Vous avez tous parlé de DP-ruptures, estimant que c’était un bon
dispositif et qu’il n’était pas suffisamment élargi. Quelles propositions
feriez-vous pour que tous les acteurs de la chaine concernée puissent
l"utiliser ? Est-ce possible en I’état actuel ? Ou y a-t-il une volonté de ne pas
l"utiliser ?

M. Philippe Besset. - La clause de sauvegarde est pertinente pour
répondre a la problématique du lien entre les prix et les volumes pour les
médicaments innovants. Les laboratoires négocient un prix avec le CEPS en
fonction du volume de vente escompté. Des lors, si la consommation du
produit s’avere plus élevée que prévu, son prix baisse, en application de la
clause de sauvegarde. En revanche, ce dispositif ne convient pas pour les
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médicaments génériques, dont les prix sont déja bas et dont l'assurance
maladie veut encourager le développement a grande échelle.

En ce qui concerne le dispositif DP-Ruptures, en tant qu’utilisateurs,
nous plaidons pour une simplification des démarches informatiques en
pharmacie. Deux systemes nous font remonter les informations: 1'un est
Pharma-ML, qui est géré par les grossistes-répartiteurs et que I'on utilise au
quotidien ; l'autre est DP-Ruptures. Nous souhaiterions que toutes les
informations soient accessibles en un méme lieu, ce qui nous permettrait de
connaitre immeédiatement le statut d’un produit, sa disponibilité et la
maniere de s’en procurer.

Mme Carine Wolf-Thal. - DP-Ruptures est un outil qui permet aux
dispensateurs, en officine comme a 1'hopital, de déclarer les ruptures,
c’est-a-dire lorsqu’un produit a été commandé et qu’il n’a pas été recu dans
les 72 heures. Cette démarche est réalisée automatiquement par le logiciel de
commande dans les officines. Pour les PUI, cela passe par une interface web.

Aujourd’hui, 93 % des officines sont connectées a DP-Ruptures et il
est prévu que toutes le soient apreés le déploiement de la premiere vague du
Ségur numérique; de meéme, 85 laboratoires, qui fabriquent 84 % des
médicaments, sont abonnés au service sur la base du volontariat, de méme
que 10 grossistes-répartiteurs, qui représentent 94 % des médicaments du
marché. Comme ce dispositif émane de l'ordre des pharmaciens, la question
d’'une mauvaise utilisation des données par les industriels ou d’autres
acteurs ne se pose pas. Ces données valent trés cher et nous sommes tres
attentifs a les protéger. C’est pour cette raison que 1'ordre des pharmaciens
est farouchement opposé a l'utilisation des données de la sérialisation pour
la gestion des stocks : la sérialisation doit servir a éviter les falsifications des
médicaments ; utiliser cette base a d’autres fins serait tres dangereux, avec le
risque d’une vente des données a différents acteurs.

Les short-liners sont des grossistes qui ont une obligation de moyens,
mais non de résultats : quand ils demandent 'ouverture d’un établissement,
ils bénéficient d’un an de stock, fourni par les industriels, de toute la gamme
des médicaments, sans que ce stock corresponde d’ailleurs nécessairement a
leur clientele. Le probleme est qu’ils peuvent disparaitre rapidement s’ils
n'arrivent pas a pénétrer le marché. Ils ferment et rouvrent ailleurs. Ils ne
remplissent pas leurs obligations de service public comme le font les
grossistes-répartiteurs. L’ANSM est tres occupée a controler ces
établissements. Contribuent-ils a I'apparition de pénuries ? Il est clair en tout
cas qu’ils ont une politique d’exportation clairement affichée... Je vous laisse
en tirer les conclusions quant aux conséquences éventuelles sur les pénuries.

M. Pierre-Olivier Variot. - Vous avez posé la question du
contingentement. On observe l’existence d’un contingentement dans les
officines, qui est lié au contingentement imposé par les industriels aux
répartiteurs : les industriels craignant des exportations paralléles ne
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fournissent pas la totalité des médicaments, et nous devons parfois
fortement insister pour étre livrés, laboratoire et répartiteurs se renvoyant la
responsabilité. Le contingentement n’a pas lieu d’étre quand il n’y a pas de
rupture. Il convient en revanche de veiller a ce qu'il n'y ait pas
d’exportations. Les short-liners sont, a mon avis, les plus importants
fournisseurs d’exportations paralleles, bien plus que les grossistes-
répartiteurs qui ont le devoir de nous livrer les médicaments.

Lorsqu’'un pharmacien commande 100 boites d’un médicament et
n’en regoit aucune, une alerte est envoyée dans DP-Ruptures, mais s’il n’en
recoit ne serait-ce qu'une, l'alerte n'est pas envoyée. Il faudrait que le
mécanisme soit plus précis.

M. Philippe Meunier. - Vous nous interrogez sur 1’Ageps. Cette
question rejoint mon propos liminaire sur l'opportunité de créer un
établissement pharmaceutique national. L’Ageps a fonctionné en période de
crise, en travaillant avec des sous-traitants, sans étre toutefois réellement un
producteur. Faut-il revenir au systeme de la pharmacie centrale des hopitaux
qui existait autrefois ? Cela fait partie, de manieére sous-jacente, de nos
propositions.

M. Bruno Bonnemain. - Il est clair que I"Ageps a été fermée. Ses
équipements sont obsoletes. Elle n’a plus les moyens de produire des
médicaments.

Les exportations sont peut-étre une source de pénuries, mais on
manque de données précises permettant de connaitre les montants exportés.
On demande aux industriels de disposer de deux mois de stocks de
médicaments, mais ceux-ci peuvent étre utilisés par les short-liners pour les
exporter. C'est incohérent !

La clause de sauvegarde était initialement prévue pour les nouveaux
produits ; elle permettait d’établir un prix de vente en fonction des volumes
de vente escomptés. Mais aujourd’hui cette clause est utilisée de maniere
globale, indifférenciée, et s’applique en cas de croissance du chiffre d’affaires
des laboratoires, c’est aberrant ! Il faudrait revenir a la philosophie d’origine.
Certains produits sont en croissance, comme les génériques : leur appliquer
une clause de sauvegarde ne se justifie pas.

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Je voudrais vous interroger
sur le déconditionnement. La dispensation a l'unité des médicaments
serait-elle utile afin d’éviter que des stocks de médicaments ne s’accumulent
dans les armoires des patients? Que pensez-vous d'une éventuelle
prolongation de la date de péremption : certes cette date est fixée en fonction
d’impératifs sanitaires, mais aussi parfois en fonction d’impératifs de gestion
de marché. La FDA a ainsi prolongé certaines dates de péremption, sans
causer de drame sanitaire.

Les Trod constituent une aide a la prescription. Leur usage
augmente-t-il ? S’accompagne-t-il d'une amélioration des prescriptions ?
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Comment expliquez-vous la pénurie de monodoses de chlorure de
sodium, produit qui est pourtant fabriqué en France ?

Enfin, quel regard portez-vous sur les dispositions relatives aux
médicaments contenues dans la LFSS ? Quelles évolutions préconisez-vous
en matiere de gestion financiere du médicament ? L’hopital n’est pas visé par
le dispositif. On manque d’une visibilité complete du cotit du médicament en
France.

Mme Carine Wolf-Thal. - Les pharmaciens peuvent déja pratiquer
la dispensation a l'unité pour certaines classes thérapeutiques, comme les
stupéfiants, ou pour certains antibiotiques, mais ils le font assez peu en
pratique parce qu’ils manquent des outils leur permettant d’opérer dans de
bonnes conditions de sécurité. Le meilleur déchet est celui que 'on ne
produit pas. Si les patients ont de médicaments non consommés dans leurs
tiroirs, ils risquent d’étre tentés de s’en servir et d’en faire un mauvais usage.
C’est dangereux.

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - En ce qui concerne le
paracétamol, il y a un trésor a récupérer dans les armoires a pharmacie des
Francais !

Mme Carine Wolf-Thal. - C’est vrai. Des dispositions permettent
déja aux pharmaciens de ne pas dispenser un médicament dans certains cas,
par exemple si le patient en possede déja a la maison, mais on se heurte
souvent a un refus du patient.

D’autres pistes que le déconditionnement existent. La premiere
serait d’adapter les conditionnements des industriels aux prescriptions. Les
laboratoires définissent en effet leur conditionnement en fonction des
autorisations de mise sur le marché (AMM), qui déterminent le traitement, la
posologie, la durée, etc. Toutefois, comme les recommandations de la HAS
évoluent, le boitage peut ne plus étre adapté aux autorisations de mise sur le
marché initiales. Il conviendrait de faire preuve de prudence en la matiere,
car l'emballage des industriels comprend de nombreuses informations
précieuses pour la sécurité: il comporte les notices d’utilisation, les
précautions d’emploi, les contre-indications, etc. Si le pharmacien
déconditionne les médicaments, il faut qu’il donne par écrit au patient toutes
ces informations, sinon celui-ci n"y aura plus acces et ne saura plus toujours
comment prendre les trois ou quatre comprimés, sortis de leur boite, qui lui
auront été fournis. Si I'on s’engage dans cette voie, il faut donner les moyens
aux pharmaciens de fournir aux patients toutes les informations nécessaires
sur les médicaments et sécuriser la dispensation.

Une autre piste serait de permettre au pharmacien d’ajuster les
prescriptions : souvent celles-ci ne sont pas parfaitement conformes aux
AMM ni aux recommandations de la HAS. Les prescriptions nous obligent
ainsi parfois a donner une boite supplémentaire au patient, dans laquelle
celui-ci ne prendra que deux comprimés... Ajouter un jour de traitement
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oblige parfois a délivrer une boite de plus. Ne pourrait-on pas conditionner
la délivrance de la seconde boite a 1état du patient une fois la premiere boite
consommeée ?

En conclusion, le déconditionnement est une piste, mais il faut
donner aux pharmaciens les moyens de sécuriser la dispensation et d’ajuster
les volumes fournis en fonction des besoins du patient, en ajustant le cas
échéant les prescriptions. Il faut aussi travailler avec les industriels pour
qu’ils développent des conditionnements adaptés a des prescriptions
différentes.

M. Bruno Bonnemain. - La date de péremption des médicaments ne
peut étre fixée au-dela d'une période de trois ans apres la fabrication,
conformément aux régles européennes. Il est vrai que, pour un certain
nombre de produits, la date de péremption pourrait étre plus tardive. La
FDA a publié une liste des produits stables apres trois ans et dont la date de
péremption pourrait étre repoussée par les professionnels de santé en cas de
pénurie. Il n’en demeure pas moins qu’il est compliqué pour les industriels
de garder les produits en stock pendant plus de trois ans ; c’est une usine a
gaz, car les volumes sont considérables.

En 2010, la part des médicaments dans 1'objectif national de
dépenses d’assurance maladie (Ondam) s’élevait a 14 %; elle est
actuellement de 11 %, alors que les besoins ont augmenté sous !'effet
notamment du vieillissement et de la mise au point de traitements innovants
et cotiteux. Cette évolution pousse a s’interroger.

M. Pierre-Olivier Variot.- Si les patients conservent des
médicaments chez eux, c’est avant tout parce qu’ils arrétent leur traitement
quand ils vont mieux, éventuellement avant la fin prévue, et ce n’est pas
parce qu’on leur aurait délivré une boite de trop ! Une dispensation a l'unité
ne changerait rien.

Dans la derniere convention avec la Cnam, les pharmaciens étaient
autorisés a procéder a une dispensation adaptée, a ne pas fournir, apres une
discussion avec le patient, la totalité du traitement, lorsque la posologie est
variable. La Cnam a reconnu l'intérét de ce mécanisme et 1’a repris dans la
nouvelle convention, mais elle ne 1’a pas encore redéployé. C'est dommage.

En ce qui concerne le chlorure de sodium, le probleme tient au
manque de pipettes en plastique, qui ne sont pas fabriquées en France.

Les pharmaciens demandent de pouvoir réaliser davantage de Trod.
La proposition de loi portant amélioration de l'acces aux soins par la
confiance aux professionnels de santé, dite proposition de loi Rist, contient
une disposition visant a nous permettre de réaliser tous les tests Trod.
Aujourd’hui, leur usage est trés limité : par exemple on ne peut réaliser de
test pour mesurer la glycémie capillaire en cas de diabete, que pendant la
semaine du diabete alors qu’il faudrait que ce soit possible toute I'année.
Quand on a réalisé les tests pour détecter la covid, il n'y a pas eu de
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probléeme, les gens savaient que, s’agissant d’'un virus, les antibiotiques
étaient inefficaces. Quand on explique aux gens a quoi sert un test Trod, ils
comprennent.

M. Philippe Besset. - En ce qui concerne le prix des médicaments,
on arrive au bout d'un systeme qui a commencé en 2007 et a duré un peu
trop longtemps, car ses effets se font ressentir pour les médicaments
essentiels dans l'arsenal thérapeutique, souvent des produits anciens dont le
brevet est tombé dans le domaine public.

Depuis 2007, le législateur veut stabiliser le budget consacré aux
médicaments : le budget devant rester constant, les nouveautés doivent étre
financées par la baisse du prix des produits anciens. Résultat, le médicament
le moins cher est le Levothyrox 25, a 38 centimes d’euros la boite; le
Strensiq, qui traite certaines maladies osseuses rares, est le plus cher, a
52 000 euros la boite. Cet écart de prix pour deux traitements majeurs me
semble étrange. Certes, il faut payer la recherche et l'innovation, mais ce
mode de financement de l'innovation n’est plus viable. Il n’est plus possible
de baisser encore le prix du Levothyrox. Sans doute faudra-t-il prévoir des
tarifs plus « raisonnables » pour I'innovation.

I1 convient de généraliser les tests Trod, qu’ils soient réalisés par des
médecins ou des pharmaciens. Deux arrétés ont été publiés au Journal officiel
du mardi 14 mars, qui comportent des protocoles de délégation entre le
médecin et le pharmacien, au sein des communautés professionnelles
territoriales de santé (CPTS), pour la prise en charge des angines et des
cystites, en autorisant 1'utilisation de tests Trod en pharmacie. Il faut aller
plus loin, car en restreignant cette possibilité aux endroits bénéficiant d’un
réseau d’exercice coordonné de la médecine, on prive la moitié des Francais
de l'acces a ce dispositif. Il serait plus utile de rendre applicable dans toutes
les pharmacies le méme protocole décisionnel établi par la HAS, qui permet
de déterminer dans quels cas le pharmacien peut délivrer un traitement ou
doit renvoyer vers le médecin.

Mme Elise Remy. - Les conditionnements sont déja différents a
I'hopital et en médecine de ville. Les conditionnements sont souvent plus
importants a 1’hopital - le Doliprane, par exemple, nous est livré par boites
de 10 comprimés - et nous sommes donc habitués a faire du
déconditionnement. Les industriels ont déja des chaines de fabrication
différentes.

Mme Carine Wolf-Thal. - Dans le cas des pathologies chroniques, le
déconditionnement est inutile, car le patient doit prendre son traitement a
vie. La question du déconditionnement se pose pour les pathologies aigués,
pour les antibiotiques. Mais le déconditionnement n’aurait pas été une
solution aux dernieres pénuries que l'on a connues. Il est ainsi difficile de
déconditionner I"amoxicilline pour les enfants, car elle est en sirop.
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Les pharmacies a usage intérieur des hopitaux possedent les
structures permettant de reconditionner les médicaments en doses
individuelles en toute sécurité, mais les officines de ville ne sont pas
équipées de robots permettant de le faire.

M. Bruno Belin. - Je suis pharmacien en zone rurale, ou les patients
doivent faire plusieurs kilomeétres pour venir a I’officine. Il ne faut pas croire
que le déconditionnement constitue une solution aux pénuries de
médicaments ! La galénique a ses régles. Tous les produits ne sont pas
déconditionnables, je pense aux médicaments orodispersibles, aux molécules
sensibles a la lumiere, efc.

Il n"en demeure pas moins que nous devons proposer des solutions.
Pourquoi, par exemple, ne pas demander aux industriels de sanctuariser la
production de flacons pour les médicaments, afin d’éviter les pénuries dans
ce secteur ? Il faut prévoir des stocks de sécurité ; nous devons donc poser la
question de leur financement. Je suis inquiet sur l'avenir de la répartition
pharmaceutique : bientdt les pharmaciens en zones rurales auront du mal a
se fournir et devront aller chercher en voiture leurs médicaments ! Il faut
assurer la pérennité du systéme, si 'on veut garantir 1'acces a la santé pour
tous dans notre pays.

M. Bruno Bonnemain. - Un dernier mot sur les prix. Dans les
années 1970, les prix étaient fixés en fonction du prix de revient industriel
(PRI), puis ils ont été fixés en fonction du service médical rendu. Il
semblerait logique de revenir au PRI pour les produits anciens et de rester au
service rendu pour les nouveaux produits.

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Je vous remercie. Je note
que vos avis divergent sur le déconditionnement. Je vous remercie aussi de
nous faire parvenir vos réponses écrites a notre questionnaire.

Ce point de l'ordre du jour a fait l’objet d'une captation vidéo qui est
disponible en ligne sur le site du Sénat.
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Audition de représentants des laboratoires
et entreprises pharmaceutiques

(mardi 28 mars 2023)

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Mes chers collegues, nous
poursuivons aujourd’hui nos travaux par une audition conjointe des
représentants de plusieurs organismes représentatifs des laboratoires et
entreprises du médicament.

Conformément a son intitulé, notre commission d’enquéte entend
rechercher les liens entre les phénomenes de pénurie et les choix opérés par
I'industrie pharmaceutique ces dernieres décennies. C’est pourquoi, apres
avoir recueilli les analyses des acteurs publics de la régulation du
médicament, d'un certain nombre de prescripteurs et d’experts, puis des
pharmaciens, il nous semblait essentiel, mesdames, messieurs, de vous
entendre aujourd’hui.

Nous pouvons d’ores et déja tirer de nos premiéres auditions
quelques enseignements, sur lesquels nous souhaiterions vous entendre.

D’une part, il apparait que, si la formidable augmentation de la
demande internationale de médicaments constitue évidemment 1'une des
causes importantes des phénomenes de pénurie, ces derniers ne peuvent
toutefois pas étre compris sans que 'on s’intéresse a 1’offre de médicaments
et a la maniere dont elle est structurée au niveau mondial. En effet, le secteur
s’est considérablement transformé depuis trenteans: la spécialisation
croissante des entreprises, la délocalisation ou I’externalisation des activités

de production contribuent a fractionner et a fragiliser les chaines
d’approvisionnement.

A cet égard, lindustrie francaise semble aujourd’hui affaiblie.
Auparavant leader, notre pays n’occupe plus que la quatrieme place en
Europe en matiere de production de médicaments. Le nombre d’entreprises
pharmaceutiques y a presque diminué de moitié : si la France comptait, dans
les années 1980, plus de 450 entreprises de production, on n’en dénombre
plus que 240 aujourd’hui. La crise de lacovid-19 a mis en lumiére
I'importance de retrouver une certaine souveraineté pharmaceutique: il
s’agit aujourd’hui, en France et en Europe, d’un objectif largement partagé.

D’autre part, et alors que le prix des médicaments matures est
souvent mis enavant parmi les causes de pénuries, il apparait, selon
plusieurs études, qu’il n’est pas, en France, significativement inférieur a celui
des autres pays européens de taille comparable. Aucun lien entre niveau des
prix en France et apparition de phénomeénes de pénurie n’est, par ailleurs,
solidement démontré.
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L’existence de pénuries dans un pays comme les Etats-Unis ou dans
le secteur hospitalier en France tend a démontrer que les prix négociés avec
le Comité économique des produits de santé (CEPS) ne peuvent pas étre
tenus pour facteur principal des difficultés d’approvisionnement.

Enfin, le niveau inédit de prix atteint par plusieurs médicaments
innovants montre que celui-ci n’a plus aucun rapport avec le cotit de revient.
Il pose également une question de soutenabilité de la dépense de
médicaments, y compris aux Etats-Unis - j’en veux pour preuve le volet de
I'Inflation Reduction Act, adopté par le Congres a 1'été 2022 et consacré a la
politique du médicament.

Sur ces sujets cruciaux, nous vous remercions, mesdames, messieurs,
de vous étre mobilisés aujourd’hui pour répondre a nos questions.

Sont présents autour de la table : M. Philippe Lamoureux, directeur
général des Entreprises du médicament (Leem), M. Laurent Borel-Giraud,
représentant de l’association Générique méme médicament (Gemme),
Mme Corinne Blachier-Poisson, présidente de 1’Association des groupes
internationaux pour la pharmacie de recherche (Agipharm), M. Didier
Véron, président du G5 Santé, et Mme Karine Pinon, présidente de
1" Association des moyens laboratoires et industries de santé (Amlis).

Je vais céder la parole a chacun, pour un propos introductif de
cinq minutes. Puis Mme Laurence Cohen, rapporteure de notre commission
d’enquéte, vous posera une premiere série de questions; comme vous
I"aurez compris, notre commission d’enquéte entend obtenir des réponses
précises a des questions précises.

Je souligne que nous vous adresserons, a l'issue de l'audition, un
questionnaire complet, auquel nous vous demanderons de répondre par écrit
avant le 14 avril.

Cette audition est diffusée en direct sur le site internet du Sénat. Elle
fera 1’objet d"un compte rendu publié.

Je rappelle qu'un faux témoignage devant notre commission
d’enquéte serait passible des peines prévues aux articles 434-13, 434-14 et
434-15 du code pénal.

N

Je vous invite a préter successivement serment de dire toute la
vérité, rien que la vérité, en levant la main droite et en disant : « Je le jure. »

Conformément a la procédure applicable aux commissions d’enquéte,
M. Philippe Lamoureux, M. Laurent Borel-Giraud, Mme Corinne Blachier-Poisson,
M. Didier Véron et Mme Karine Pinon prétent serment.

M. Philippe Lamoureux, directeur général des Entreprises du
médicament (Leem). - Madame la présidente, nous nous sommes réparti les
temps d’intervention afin d’éviter les redites.
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Pour compléter les quelques chiffres que vous avez cités en
introduction, je rappelle que le secteur du médicament n’a connu aucune
croissance depuis une douzaine d’années et que son chiffre d’affaires est
quasiment stable depuis quinze ans. PLFSS (projet de loi de financement de
la sécurité sociale) apres PLFSS, les niveaux de régulation ont véritablement
privé ce secteur de croissance, ce qui explique ses difficultés actuelles.
Le Parlement vote, en effet, entre 700 et 900 millions de baisses de prix
par an.

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Parlez-vous du chiffre
d’affaires rapporté a la France ?

M. Philippe Lamoureux. -Absolument : je parle du périmetre du
PLFSS.

Je vous remercie d’avoir invité les différentes composantes de notre
industrie autour de cette table. Vous constaterez qu’il s’agit de business
models assez différents les uns des autres.

Une rupture d’approvisionnement est une situation dramatique
pour nos entreprises, dont la vocation est d’apporter des solutions
thérapeutiques au lit des patients. Nous n’oublions jamais que les pénuries
concernent avant tout les patients : nous sommes mobilisés et nous faisons
des propositions, comme ce fut le cas en 2019.

Il n"est bien évidemment pas question de contester I’augmentation
du nombre de ruptures d’approvisionnement. Plusieurs raisons permettent
d’expliquer ce phénomene extrémement préoccupant.

Vous avez parlé de l'augmentation de la demande mondiale, qui
croit effectivement beaucoup plus rapidement que 1'offre et que les capacités
de production. En 2021, la hausse de la capacité de production, en France, au
cours des cing derniéres années, s’est établie, en moyenne, a 6 %, contre 10 %
pour celle de la demande.

Quelles en sont les causes? Je citerai le vieillissement de la
population, mais aussi le fait que les pays en développement se dotent de
systémes de protection sociale modernes. Vous avez également évoqué la
concentration des fournisseurs de matiéres premieres et d’excipients : en cas
de probléme sur 'un des sites, le risque de rupture augmente. Concernant
les anciens produits, la décroissance progressive du prix des médicaments
conjugué a l'accroissement des normes européennes conduit a l'arrét de la
production de certaines substances actives en Europe et a la délocalisation
des productions dans les pays asiatiques, notamment 1'Inde et la Chine, ot
les cotits de production sont plus réduits. Pour de nombreuses molécules,
nous n‘avons plus que deux ou trois fournisseurs dans le monde : c’est un
constat que nous partageons avec vous.

Un autre élément, que vous n’avez pas évoqué, est le temps de cycle
de production et les risques liés a la complexité technologique.


http://www.senat.fr/senateur/de_la_provote_sonia19735d.html

-142 -

De plus en plus de médicaments sont issus des sciences du vivant et
des biotechnologies. Les médicaments injectables, stériles, nécessitent des
infrastructures tres sophistiquées et des conditions de production tres
strictes : controle de I’environnement, stérilité des matieres premieres et des
produits finis, du matériel, protection des personnels. La moitié des
médicaments d’intérét thérapeutique majeur déclarés a I’Agence nationale de
sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) pour tension
d’approvisionnement ou pour rupture sont des formes injectables. Toute
perturbation liée soit a un probleme industriel, soit a une fluctuation
inattendue des besoins du marché ne peut pas étre compensée, s’agissant de
produits biologiques, dans de brefs délais. De maniére générale, le temps de
cycle de production des médicaments s’est fortement allongé, ce qui
complique l'adaptation de la fabrication en fonction des fluctuations
imprévues du marché.

Les fabricants ont également mis en place des systemes d’assurance
qualité pharmaceutique extrémement exigeants, capables de détecter toute
anomalie en cours de production. La fabrication est soumise a des normes
européennes de qualité et de sécurité tres exigeantes, qui augmentent les
risques de non-conformité - c’est un constat, et non un jugement de valeur.

Par ailleurs, nous ne sommes jamais a I’abri d’un arrét de production
lié a un probleme de qualité, a un défaut de personnel, a un accident
industriel. Chaque fois qu'un fabricant est a l'arrét quelque part dans le
monde, il met en tension I’ensemble de la chaine.

Cela étant, il existe, effectivement, des spécificités frangaises. Nous
allons évidemment diverger sur les prix. Nos données montrent qu’il existe
un écart de prix d’environ 37 % par rapport a I’Allemagne. Cela n’incite pas
les industriels a investir en France et crée des difficultés pour prioriser
I"approvisionnement en cas de tension. De surcroit, les prix bas encouragent
I’exportation paralléle, avec un systéme d’achat-revente par des short-liners

vers les marchés étrangers plus attractifs.

Le Parlement a débattu des obligations de stockage. Nous sommes
parvenus aujourd’hui a un point d’équilibre, mais imposer des durées de
stockage longues sur des produits a faible valeur ajoutée pourrait créer un
risque de décommercialisation.

A tout cela s’ajoute l’explosion des cotts de production, qu’il
s’agisse des matieres premieres, des intrants, des principes actifs, des
emballages en verre, en aluminium, en carton, des dérivés du pétrole, de
I"énergie, de la masse salariale. Or les médicaments sont des produits a prix
administrés : nous n’avons pas la possibilité de répercuter ces augmentations
sur le prix des produits, a la différence de la quasi-totalité des autres
secteurs. Le prix fabricant hors taxe de la boite d’amoxicilline s’établit a
76 centimes d’euros. Comment garantir la production et a fortiori la
relocaliser lorsque les cotits de production explosent ?
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C’est une vraie difficulté. Autre exemple, le flacon d’un demi-litre
de bicarbonate de sodium pour perfusion, tres utilisé a 'hopital, est vendu
1,40 euro. En 2014, le fabricant gagnait 13 centimes par flacon ; aujourd’hui,
il en perd 17! Il s’agit d’un fabricant francais. Quand il aura disparu, ou
nous approvisionnerons-nous ? Il faut que le Parlement prenne la mesure de
ces difficultés.

Quant aux génériques, leur marge est de 0,3 % en moyenne. Face a
cette situation, certains pays -1"Allemagne, le Portugal, la Suede - ont
annoncé des mesures de revalorisation du prix des produits anciens.
En France, des annonces ont été faites, mais elles ne se sont pas encore
concrétisées. Seront-elles suffisantes pour faire face aux enjeux ?

Je reviendrai a la fin de cette audition sur les pistes de solutions
possibles.

M. Didier Véron, président du G5 Santé. - Le G5 Santé est un cercle
de réflexion qui rassemble les dirigeants des principales entreprises
francaises de santé, que sont BioMérieux, Guerbet, Ipsen, le LFB, Pierre
Fabre, Sanofi, Servier et Théa.

Les entreprises du G5 Santé sont un atout pour la souveraineté
sanitaire de la France. Elles disposent de plus de cinquante usines et d’une
trentaine de sites de recherche dans notre pays. Chaque année, elles
investissent 3,5 milliards d’euros en recherche et en développement. Elles
sont le premier partenaire de la recherche publique frangaise, leurs dépenses
représentant les trois quarts des investissements du secteur. Elles
investissent également 1,5 milliard d’euros par an dans le domaine industriel
en France.

La crise sanitaire a enfin permis de prendre conscience de
I'importance de la souveraineté sanitaire et des fragilités de la France, sujets
sur lesquels le G5 Santé avait alerté les pouvoirs publics depuis fort
longtemps.

La réponse politique a cette crise sanitaire a été forte et rapide, avec
France Relance. Je pense notamment a la baisse des impots de production,
aux appels a projets, aux appels a manifestation d’intérét. Nous ne pouvons
que nous féliciter de ce début de politique industrielle, en particulier des
18 projets de rapatriement en France de production de principes actifs -
35 molécules sont concernées.

Apreés la crise sanitaire, I’enjeu est désormais d’armer la France et
I"Europe pour lutter contre les pénuries et renforcer la souveraineté sanitaire.
Nous attendons toujours la liste des médicaments dits « critiques», a
sécuriser de facon prioritaire. Cette liste permettrait de cibler les actions a
conduire pour assurer la sécurité d’approvisionnement.
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Si nous soutenons cette politique favorable aux investissements en
amont, le probléme - selon nous - se situe davantage en aval, a savoir sur le
niveau bas du prix d’achat des médicaments par les pouvoirs publics
en France, comme vient de le mentionner Philippe Lamoureux.

Il existe une incohérence entre les politiques publiques, la politique
industrielle de soutien au secteur et la politique budgétaire. La production
de médicaments demande des investissements tres importants. C’est
d’autant plus vrai en France et en Europe, ol le cofit et les contraintes sont
bien supérieurs a ceux qui existent en Chine ou en Inde. Il n’est donc pas
simple pour un industriel de maintenir sa production, de décider de
nouveaux investissements pour augmenter la production de produits
critiques ou de relocaliser en France, le risque étant de n’étre pas rentable,
voire de produire a perte, en raison d’une régulation économique bien trop
forte, avec des baisses de prix importantes.

Les entreprises du G5 Santé ont fait réaliser par le Bureau
d’informations et de prévisions économiques (Bipe) une étude qui démontre
que nos huit entreprises ne s’en sortent aujourd’hui que grace a leurs
positions a l'export. Cette étude sera bientot réactualisée, mais, sur la
période 2010-2017, I’évolution du chiffre d’affaires de ces entreprises était de
-16 % en France, contre + 6 % a l'export, ce qui permet une stabilisation de
notre chiffre d’affaires total. Sur cette méme période, nous avons maintenu
nos emplois industriels en France et stabilisé nos installations industrielles,
alors méme que notre profitabilité, notre excédent brut d’exploitation, y a
chuté de 32 %. En tant qu’entreprise francaise, notre marché domestique
devrait, au contraire, étre notre plateforme pour développer nos actions a
'international.

Enfin, je souhaite terminer par un exemple concret qui montre que la
loi votée par les sénateurs et les députés prend parfois beaucoup de temps
avant d’étre appliquée. Il s’agit de I’article 65 de la loi de financement de la
sécurité sociale pour 2022, voté grace a la compréhension par le Parlement
des difficultés de notre pays en matiere industrielle. Cet article mentionne
que la fixation du prix d’'un médicament peut également tenir compte de la
sécurité d’approvisionnement du marché frangais que garantit I'implantation
des sites de production. Un an et demi apres l'adoption de cet article,
le CEPS vient enfin d’officialiser sa doctrine d’application, apres des
arbitrages rendus tout récemment par les cabinets ministériels. Cependant,
cette doctrine s’applique, a ce jour, uniquement aux produits nouveaux. Or
ce ne sont pas ces produits nouveaux qui posent des problemes de pénurie et
d’approvisionnement ! Il faut donc que cet article de loi puisse aussi
s'appliquer pour réviser a la hausse le prix des médicaments déja
commercialisés, des médicaments dits « critiques », la loi ne prévoyant
aucune restriction dans son application.
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Il faut donc revoir rapidement notre politique de régulation et de
financement des médicaments, remonter le prix d’un certain nombre d’entre
eux, qui, du fait de l'inflation, ne sont plus économiquement viables s’ils sont
produits en France. Ces décisions de hausses de prix doivent étre prises
rapidement. Elles permettront d’éviter des exportations paralleles de nos
médicaments dans les pays européens ou les prix sont plus élevés, ce qui
peut étre source de tensions et de ruptures d’approvisionnement en France.
Ces hausses de prix de médicaments sont également indispensables si nous
ne voulons pas, demain, fermer les lignes de production non rentables sur le
territoire national.

En résumé, il convient : de mettre en ceuvre l'article 65 de la loi de
financement de la sécurité sociale pour 2022 pour la prise en compte de
I"implantation des sites de production dans la fixation et la révision des prix
des médicaments ; de finaliser la liste des médicaments dits « critiques » et
d’appliquer rapidement des hausses de prix sur les médicaments a fort enjeu
d’indépendance sanitaire.

Mme Karine Pinon, présidente de 1’Association des moyens
laboratoires et industries de santé (Amlis). - L’Amlis représente environ
168 petites ou moyennes entreprises (PME) francaises, qui emploient
24 000 personnes sur le territoire national et produisent 34,4 % des
médicaments d’intérét thérapeutique majeur (MITM) consommés en France -
c’est-a-dire les médicaments qui traitent les maladies chroniques affectant
95 % des personnes prenant des médicaments apres cinquante ans, qu’il
s’agisse du diabéte ou de l'hypertension, et dont l'interruption engage le
pronostic vital du patient.

Par ailleurs, 55 % de la production de ces MITM est réalisée
en France et 90 % en Europe. Nous sommes donc, en quelque sorte, les petits
freres du G5 Santé.

L’'indépendance sanitaire nous touche particulierement. Nous
mettons plutot 1'accent sur ce que 1'on appelle des « produits matures »,
c’est-a-dire sur les médicaments qui font le quotidien des Francais souffrant
d’hypertension, de diabete, d’épilepsie ou autres. Ces médicaments ont
connu des baisses de prix successives. Le systeme consistant a financer
I'innovation par des réductions de prix des produits matures arrive en bout
de course, puisque certains produits matures ont désormais atteint un
niveau de prix qui ne leur permet plus d’étre économiquement viables.
Notre analyse est formelle : cet état de fait explique en grande partie les
ruptures.

En parallele des baisses de prix successives, nous avons assisté a une
augmentation des normes de qualité. La sérialisation représente environ
20 centimes par boite : tout cela a été absorbé par les fabricants. Qu'il s’agisse
des recherches de nitrosamines ou des normes ICH Q3D, le cott a été
totalement neutre pour la sécurité sociale.
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Le contexte inflationniste vient aggraver une situation déja difficile.
Je pense a I'augmentation des intrants, du verre, du carton, de I’aluminium,
etc. La hausse est évaluée entre 15 % et 20 % au cours des deux dernieres
années, méme si certains principes actifs pharmaceutiques (Active
Pharmaceutical Ingredients, ou API) ont pu connaitre plus de 300 %
d’augmentation. L’augmentation du prix du verre atteint, par exemple, plus
de 600 %, avec des temps d’approvisionnement de plus en plus longs, sans
parler de la hausse du cott de l'énergie, qui pese lourd sur la sous-traitance
pharmaceutique  (Contract Development  Manufacturing  Organisations,
ou CDMO). Notre industrie est également soumise a une augmentation de la
masse salariale située autour de 7 %. Or, contrairement au boulanger qui
peut augmenter le cotit de la baguette, nous ne pouvons pas augmenter le
prix des médicaments que nous produisons et nous devons absorber
intégralement la baisse de nos marges. Sur des produits classiques, avec une
marge brute de moins de 20 %, il ne nous est plus possible de faire face aux
colits réglementaires et de qualité.

Reprenons I'exemple du bicarbonate de sodium, produit absolument
indispensable présent dans les solutés de perfusion: on nous demande de
vendre le flacon stérile en verre de 500 millilitres 1,40 euro, soit a peu pres le
prix d’une baguette. Or fabriquer ce flacon cotite 1,74 euro. Le fabricant doit
vendre ce produit moins cher qu’il ne cotite !

Autre exemple: les comprimés utilisés dans les établissements
d’hébergement pour personnes agées dépendantes (Ehpad) pour calmer les
personnes atteintes de démence sénile et dans les prisons pour calmer les
détenus en cure de désintoxication. Il est demandé de vendre 0,89 euro une
boite de 50 de ces comprimés conditionnés en blisters aluminium - processus
de suivi et de qualité compris. Sur cette boite, le pharmacien touche 1,01 euro
d’honoraires de dispensation, tandis que le fabricant ne touche que 0,12 euro
de marge brute ! C'est impensable.

La production ne pouvant plus étre assurée, des décisions de
déremboursement sont prises. Les problemes économiques expliquent donc
les ruptures d’approvisionnement, mais aussi les arréts de
commercialisation, car on ne peut plus produire a perte.

Ces arréts de commercialisation ont pour conséquence une
diminution de l’arsenal thérapeutique. Les médecins ont alors un moindre
choix de traitements pour soigner leurs patients.

M. Laurent Borel-Giraud, représentant de 1’association Générique
méme médicament (Gemme). - Le Gemme réunit les entreprises francaises -
exploitants ou fabricants - de médicaments génériques. Nos produits,
distribués en pharmacie, en ville ou a 'hopital, sont des médicaments du
quotidien, qui couvrent un grand nombre de pathologies.
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L’'industrie du générique se caractérise par un volume et un
portefeuille de produits importants - plus d’un médicament sur deux
distribués en officine est générique -, un niveau de prix bas et une faible
rentabilité. En France, son impact est significatif en termes d’économies pour
I"assurance maladie, a hauteur d’a peu pres deux milliards d’euros par an.
Nos laboratoires proposent une offre diversifiée d’exploitants et de multiples
sources de production. Ils sont majoritairement implantés en Europe et
fortement en France, ce qui augmente notre capacité a gérer les risques de
rupture.

Pour ce qui concerne le contexte actuel, nous pensons que la
situation constatée est durable. Elle est la conséquence de causes
structurelles, qui fragilisent la chaine d’approvisionnement des médicaments
a faible marge, et de situations conjoncturelles aggravantes, qui augmentent
les risques et les pénuries.

J'en viens au diagnostic. Comme nos collégues, nous avons, depuis
plusieurs années, alerté les autorités sur le poids excessif de la régulation
économique, qui fragilise l'industrie du générique et dont la premieére
conséquence est I'augmentation du risque de pénurie.

Deuxieme conséquence: le risque imminent d’'une réduction de
I'offre d’acteurs et de produits sur le marché. Nous recensons, chez nos
adhérents, plus de 700 présentations pharmaceutiques peu ou non rentables,
dont nous envisageons l'arrét de commercialisation a court ou moyen terme,
soit a peu prés 12 % des volumes de médicaments génériques aujourd hui
commercialisés - essentiellement des MITM.

N

Troisieme conséquence : la difficulté persistante a investir dans la
sécurisation de nos approvisionnements. Le faible niveau du prix des
génériques limite la capacité des laboratoires a trouver, sur notre territoire,

des fournisseurs acceptant de fabriquer a ces prix, dans un contexte
d’insuffisance des capacités mondiales de production.

J'en viens aux causes. Premier point, la pression économique est
croissante sur les médicaments génériques, qui sont, par nature, a marge
faible, ce qui conduit a remettre en cause les baisses de prix excessives.
Depuis dix ans, la régulation économique a fondé le modeéle du marché des
médicaments génériques exclusivement sur la maitrise des cotits : divers
outils ont été mis en place pour diminuer autant que possible le prix de ces
produits. Ainsi, les dépenses de 1’assurance maladie ont été divisées par
deux entre 2010 et 2020, alors que les volumes de médicaments consommeés
augmentaient.

Le deuxiéme point est l'absorption des coftits de fabrication
additionnels, liés a de nouvelles réglementations toujours plus exigeantes en
termes de sécurité et de qualité, mais aussi a des événements externes
- Brexit, stratégie zéro covid dans certaines régions du monde, complexité
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des relations internationales - qui ont obligé a réorganiser les chaines de
production.

Troisieme point : face a cette situation de baisse des prix de vente et
d’augmentation des cotts de production, l'industrie des médicaments
génériques a optimisé ses chaines d’approvisionnement, ses sites de
fabrication et ses capacités de production, et a recherché des composants
moins chers, souvent hors d’Europe. Les usines du secteur sont désormais
exploitées au maximum pour rester rentables: il n'y a plus de capacités
inutilisées sur les chaines d’approvisionnement, ce qui permet de faire face a
des poussées occasionnelles de la demande ou a des événements
imprévisibles. Il en découle que, malgré la constitution de stocks de sécurité,
le secteur est beaucoup plus sensible aux fluctuations et exposé aux pénuries.

Enfin, un effet majeur récent s’ajoute a 1'étau économique :
I'application, depuis 2019, de la clause de sauvegarde au périmetre des
génériques et 'augmentation extraordinaire de son montant.

Depuis trois ans, nous alertons sur l'impasse économique d’une
partie grandissante du portefeuille générique. Le secteur est sous la pression
économique d’un modeéle qui persiste a taxer ces médicaments a faible marge
pour financer la croissance des dépenses, dont il n’est pas a 1'origine, mais
qu’il rend possible par les économies qu’il génere.

J'ajoute deux points importants. Premierement, la mise en ceuvre de
solutions productives dans les usines est freinée par des réglementations
pharmaceutiques, dont certaines, spécifiques au marché francais, pénalisent
la fabrication des produits frangais de ces usines, qu’elles soient situées
en France ou en Europe. Nous travaillons évidemment avec '’ANSM et
I’Agence européenne des médicaments (EMA) sur ces sujets. Il faudrait
accélérer la prise de décision pour éviter que ne se produisent davantage de
situations de rupture.

Deuxiemement, je veux souligner 1'existence d’une pratique d’appels
d’offres publics basée sur des politiques d’achat dangereuses, lorsqu’elles ne
sont pas contrebalancées par des politiques d’approvisionnement
responsables. ]J'ai évoqué les criteres d’attribution que nous appelons de nos
veeux, et qui ne sont toujours pas appliqués ; j'y ajoute la prévisibilité et les
délais, sans lesquels nous détruisons de la valeur industrielle et des capacités
de production, voire, dans certains cas, des produits.

Nous proposons plusieurs solutions pour lutter contre le risque de
pénuries et atténuer 'impact de celles-ci.

Premier volet: établir une liste de médicaments prioritaires et
clarifier son objectif. Souhaitons-nous sécuriser un approvisionnement
ordinaire ou de gestion de crise ? Voulons-nous relocaliser ou sécuriser nos
approvisionnements ? Il nous semble important de sanctuariser des
conditions économiques pérennes, quelles que soient les modalités utilisées.
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Deuxieme volet: préserver la résilience permise par 1 offre
générique et  autoriser  l'investissement dans les  chaines
d’approvisionnement.

Les deux volets suivants regroupent des actions opérationnelles non
économiques qui peuvent influer significativement sur notre capacité a
éviter des ruptures ou a en atténuer I'impact.

Troisiéme volet : procéder a des simplifications réglementaires pour
augmenter la capacité productive, réduire l'inefficacité et les cotts. Il
convient de supprimer les exceptions frangaises qui rendent nos produits
plus complexes a fabriquer et interdisent le recours a une meilleure
productivité dans des usines frangaises, européennes ou hors Europe. Il
faudrait aussi accélérer les travaux en vue d’un acces digital aux notices via
un QR code, si possible en utilisant un pack européen permettant aux
entreprises de mieux répondre aux enjeux de protection des médicaments, en
particulier ceux, génériques ou non, qui sont destinés aux hopitaux. Enfin, en
vue de diminuer les causes de ruptures longues, il serait intéressant de
prévoir des flexibilités réglementaires favorisant I'utilisation de
médicaments produits par des pays voisins, que nous ne produisons pas
pour des raisons économiques.

Quatriéme volet: améliorer nos dispositifs d’anticipation et la
vigilance, en y ajoutant transparence et coopération, en particulier avec les
pharmaciens. Il s’agit d’encadrer le partage des alertes et d’accélérer la
mobilisation de stocks quand existent des alternatives, de faire preuve
d’agilité et d'impliquer davantage les distributeurs et les dispensateurs dans
la gestion de l'information. Nous avons constaté que des crises impliquant
plusieurs acteurs et canaux de distribution étaient particulierement
compliquées a gérer : il nous faut continuer a progresser en mettant tous les
interlocuteurs autour de la table.

Mme Corinne Blachier-Poisson, présidente de 1’Association des
groupes internationaux pour la pharmacie de recherche (Agipharm). -
Agipharm, l'association des laboratoires américains présents en France,
regroupe 15 sociétés de taille variable - de grands groupes historiques
comme MSD, Janssen ou Pfizer ; des sociétés de taille moyenne, comme le
laboratoire de biotechnologies Amgen, que je préside; de petites sociétés,
récemment installées en France, qui commercialisent une ou deux molécules.
I1 s’agit principalement de laboratoires d’innovation ; certains ont dans leur
portefeuille des médicaments devenus matures dont ils n’ont plus le brevet.
Je concentrerai mon propos sur l'innovation.

Les entreprises membres d’Agipharm sont tres présentes dans les
domaines de I'oncologie, de I'hématologie, des maladies rares, des vaccins et
des maladies chroniques - maladies mentales, cardiovasculaires,

cardiorénales. Elles sont a l'origine de plus de 50 % des accés précoces
en France, ce qui est le signe d’une innovation continue, et travaillent avec
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des centres de recherche fondamentale francais ainsi qu’avec des centres de
recherche clinique.

Les tensions d’approvisionnement qui existent aujourd’hui sur les
produits matures peuvent aussi apparaitre, de maniere conjoncturelle, sur
les produits innovants, pour trois raisons que nous avons identifiées.

Premiére raison: les niveaux d’exigence pour les processus de
fabrication sont tres élevés, induisant des investissements importants et des
délais de validation et de mise au point assez longs. Le domaine de
compétence d’Agipharm couvre, en effet, les molécules biologiques, les
molécules chimiques ainsi que les médicaments de thérapie innovante (MTI).

Deuxieme raison : le passage a l'échelle industrielle nécessite des
délais incompressibles, des investissements considérables, des mises au
point de processus et des validations par les agences, ce qui peut retarder la
fabrication et la mise a disposition de certains produits.

Troisieme raison : la multiplicité des composants entrant dans la
fabrication d’'une molécule. Par exemple, Pfizer a besoin de270 a
280 composants pour produire son vaccin a ARN messager. Le manque d"un
seul composant a un impact sur I’ensemble de la chaine.

Pour illustrer le sujet de la concentration de certaines compétences,
j'évoquerai les vecteurs viraux, nécessaires notamment pour la fabrication de
vaccins a ARN messager. Il y a tres peu de producteurs de vecteurs au
niveau mondial ; on en a pourtant besoin pour produire les CAR-T cells
(cellules T porteuses d’un récepteur chimérique), qui sont des médicaments
de thérapie innovante. La priorité donnée a la production de vaccins en 2021
et 2022 a eu pour effet la diminution de la production et de I'administration
desdits médicaments. Les arbitrages se font au niveau mondial entre les
différents producteurs, ce qui est peu compréhensible pour le public.

Il est difficile de prévoir les besoins de production, du fait d’une
demande mondiale qui peut connaitre des hausses conjoncturelles
absolument imprévisibles. J'en veux pour preuve le cas de l’amoxicilline :
personne n’était capable d’anticiper l'augmentation de la demande. Ce
probleme n’est pas simple a résoudre au sein des usines, et peut avoir de
graves conséquences.

Par ailleurs, la sécurité d’approvisionnement n’est pas liée au lieu de
production. Le fait de disposer de chaines de production intégralement
localisées en France n’est pas une garantie de disposer de l’ensemble des
médicaments dont nous avons besoin. Au vu du nombre de molécules a la
disposition des praticiens francais et de composants nécessaires a leur
fabrication, il n’est pas réaliste de penser que l'on pourra rapatrier la
production de tous ces produits. Un certain nombre d’entre eux viennent
donc, et viendront, d’autres sites de production. A cet égard, il importe
qu'un site principal de production soit couvert par un site d’urgence.
Par exemple, dans ma société, voila quelques années, une usine d’anticorps
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monoclonaux installée aux Etats-Unis a été frappée par un ouragan ; notre
usine d’urgence a pu, du jour au lendemain, reprendre la production.

Surtout, il est pertinent de créer de la flexibilité au niveau européen
entre les sites de production afin de répondre a la demande, qui peut
grandement varier. En tant qu’industriels, nous cherchons toujours a
répondre au marché, mais aussi a nous prémunir d’un risque : la destruction
de produits. D’ou I'intérét de constituer des stocks de sécurité. Nous avons
aujourd’hui des stocks de deux mois, ce qui nous parait satisfaisant.
L’augmentation de ces stocks aurait un effet délétere, avec un risque de
surenchere entre les pays européens et de destruction massive des stocks non
utilisés.

Trés peu de marchés sont stables aujourd’hui; la plupart
connaissent des hausses et des baisses soudaines, du fait de la présence de
concurrents ou d'un changement de stratégie thérapeutique, ce qui peut
conduire a détruire des produits. Or c’est préjudiciable d'un point de vue
éthique, et les patients pourraient ne pas le comprendre.

Notre recommandation globale est donc une réponse européenne
concertée entre Etats membres, basée sur des critéres stratégiques.

Mme Laurence Cohen, rapporteure. - Vous avez abordé, dans votre
propos introductif collégial, la politique de délocalisation tres importante,
principalement concentrée en Chine et en Inde, qui concerne grosso modo
80 % des principes actifs. Ce phénomeéne est apparu il y a une trentaine
d’années. Cette stratégie - vous en avez été les fers de lance - consistait a
externaliser la production pour maintenir les cotts réduits que vous
souhaitiez.

Cette stratégie explique-t-elle, selon vous, l'augmentation des
phénomeénes de pénurie ? Comme vous 1'avez dit, vous avez non seulement
délocalisé et externalisé, mais aussi concentré, au point que, pour certains
produits, on ne trouve parfois qu'une seule chaine de production; le
moindre petit grain de sable conduit alors a ’arrét de la fabrication. Des lors,
la responsabilité éthique de sécuriser les chaines d’approvisionnement ne
vous revient-elle pas ? Dire que les pénuries de médicaments n’ont qu'une
seule cause serait simpliste...

Le niveau trop bas des prix en France explique, selon vous, la
difficulté de maintenir une activité soutenue et dense dans notre pays.
Pourriez-vous développer cette analyse? Selon I'économiste Nathalie
Coutinet, que nous avons auditionnée, la différence de prix avec I’ Allemagne
est liée au taux de TVA, plus élevé, et aux marges, supérieures chez notre
voisin. Les choses ne sont donc pas aussi simples que vous le dites.

Par ailleurs, l'accord-cadre entre le CEPS et les entreprises du
médicament permet a celles-ci de demander des hausses de prix lorsqu’un
risque de rupture existe. Pourquoi n’avez-vous pas davantage recours a cette
procédure ?
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Mme Pinon a parlé du déremboursement. Quelle est 'ampleur de ce
phénomeéne ? Quel est le nombre de médicaments concernés ?

J'en viens aux aides dédiées a la recherche et au développement
(R&D). J'imagine que vous souhaitez tous la pérennisation du crédit d"impot
recherche (CIR), qui - France Stratégie le souligne dans son rapport - est une
véritable aubaine. Au sein de 1’Organisation de coopération et de
développement économiques (OCDE), la France est le pays qui consacre le
plus de dépenses a la R&D privée par rapport a son PIB. Les montants
considérés sont plus de deux fois supérieurs a la moyenne des pays de
1'Union européenne. A I'évidence, il faut relativiser I'idée selon laquelle les
ruptures d’approvisionnement sont dues a des problemes de prix,
notamment au manque d’aides publiques.

Vous insistez sur votre volonté de relocaliser un certain nombre
d’industries en France, mais les normes sanitaires et environnementales
applicables dans notre pays ont un cott, que 1'on ne saurait occulter.
Pourriez-vous nous fournir des éléments complémentaires a ce propos ?

M. Philippe Lamoureux. - Mme Coutinet semble faire autorité au
Sénat pour 1’élaboration des chiffres. Mais, en tant qu’industriels, il me
semble que nous sommes un peu mieux placés qu’elle en la matiere...

Une étude suédoise, qui vient d’étre publiée et qui sera portée a
votre connaissance, établit que les prix nets frangais sont parmi les plus bas
d’Europe, en tout cas pour les produits matures. Ils sont notamment tres
inférieurs aux prix allemands. De plus - vous 'avez observé comme nous -,
I’Allemagne, la Suéde ou encore le Portugal ont décidé de revaloriser le prix
de ces produits. Je conteste évidemment ces chiffres - nous vous ferons
parvenir tous les éléments nécessaires a cet égard.

Les hausses de prix sont permises par un article de 1’accord-cadre,
mais cette disposition n’a pas été appliquée; en tout cas, elle l'est

extrémement peu. C’est un sujet que nous abordons régulierement avec
le CEPS.

La politique du médicament est en train de craquer de toute part; la
représentation nationale doit en étre consciente.

Au mois de janvier dernier, nous avons décidé de créer un
observatoire de 1’acces, publiant des données afin d’objectiver les difficultés
croissantes que nous rencontrons, en France, pour permettre l'accés aux
médicaments, qu’ils soient matures ou innovants. Il ne s’agit pas, pour nous,
d’opposer les uns aux autres : la situation des produits innovants est tout
aussi problématique.

Permettez-moi de vous renvoyer a l'excellent rapport de votre
collegue Catherine Deroche : ce travail établit trés bien les difficultés qui se
font jour dans ce domaine. Au cours des quinze dernieres années, les cinq
nouveaux antipsychotiques ne sont pas entrés sur le marché franqais.
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Les nouveaux antimigraineux n’y entrent pas davantage. Par un
récent avis, la Commission de la transparence s’est opposée au
remboursement d’'un certain nombre de thérapies orphelines contre le
cancer. La situation est extrémement problématique.

On a beaucoup parlé de la clause de sauvegarde. Ce dispositif avait
vocation a garantir le respect des objectifs fixés par le Parlement lors du vote
du PLFSS. J'ajoute qu’historiquement, lorsqu’elle était déclenchée, elle
représentait 150 a 200 millions d’euros annuels. Or elle a atteint 800 millions
d’euros en 2021. D’apres nos estimations, ce montant s’éleve a 1,3 milliard
d’euros pour 2022 et devrait, en 2023, dépasser 2 milliards d’euros. Ce n’est
plus une clause de sauvegarde: c’est une taxation supplémentaire sur le
secteur, qui subit déja la fiscalité la plus lourde d’Europe. Une étude réalisée
par le cabinet Landwell, que nous vous adresserons, le démontre a
I"évidence.

Quant au CIR, je conteste formellement qu’il constitue une aide au
sens ou vous l'entendez. Ce dispositif vient sanctionner le fait que 1'on ait
choisi d’investir dans notre pays.

En France, la recherche privée est financée par des fonds publics
pour a peu pres1l % de son montant. Mais, en parallele, la recherche et
I'industrie privées financent tres largement la recherche publique francaise,
qu’il s’agisse des équipes de I'Institut national de la santé et de la recherche
médicale (Inserm), du Commissariat a 1'énergie atomique et aux énergies
alternatives (CEA) ou du Centre national de la recherche scientifique
(CNRS). Les montants sont sans comparaison. Le CIR n’est pas une aide;
c’est une incitation fiscale. Ne mélangeons pas tout.

M. Didier Véron.- Les entreprises francaises du G5 Santé ont
maintenu leur outil industriel en France et en Europe. Nous conservons ainsi
53 usines dans notre pays. Pour nous, ’enjeu est de préserver I'existant grace
a une politique industrielle et budgétaire adaptée.

Encore faut-il que ces usines puissent tourner ; I'un des soucis que
nous avons eus au tout début de la pandémie a été notre approvisionnement
en matieres premieres et en intrants, par exemple en flacons. Nos présidents
ont réuni un groupe de travail comprenant les directeurs des achats et des
affaires industrielles de nos huit entreprises, a 1’échelle mondiale, pour
réfléchir a nos fragilités et tenter de trouver des solutions. Il s’agissait
notamment de diversifier nos fournisseurs, afin de ne pas étre dépendant
d’un seul, et, quand il est possible d’en avoir trois, d’en disposer d’au moins
deux en Europe.

Telle est la politique du G5 Santé : maintenir nos usines et diversifier
les sources d’approvisionnement en nous effor¢ant d’avoir des fournisseurs,
notamment des CDMO, prés de nos centres de décision en France et en
Europe.
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Mme Karine Pinon - Les PME produisent elles aussi en France.
Elles n’ont pas participé au mouvement de délocalisation. Néanmoins, elles
aussi font face a des ruptures de stock. La délocalisation n’est pas forcément
la cause de ce phénomeéne.

Au sein de I’Amlis, nous avons réalisé un petit sondage. Il apparait
que 10 % de notre portefeuille de produits est aujourd’hui sujet a
questionnements, car non viable économiquement. Faut-il mettre un terme a
la commercialisation de ces produits ou la poursuivre en déremboursant ?
Ce choix releve non pas du CEPS ou de la Haute Autorité de santé (HAS),
mais de I'industriel.

Mme Corinne Blachier-Poisson. - Je reviens sur la question des
prix.

Mme Coutinet ne peut avoir acces qu'a des prix faciaux. En
Allemagne, le prix facial est décoté d"un certain pourcentage, qui est connu.
Il n'y a pas de remise supplémentaire. En France, il existe une trés grande
différence entre le prix facial, constaté en pharmacie, et le prix net, qui
résulte d’un accord avec le CEPS. Il suffit de lire les rapports de ce comité
pour voir qu’au fil des années le montant des remises n’a cessé de croitre.
D’apres les derniers chiffres, il atteint le montant colossal de cinq milliards
d’euros. Ainsi, on se focalise sur les prix figurant au catalogue et I'on ignore
les prix nets, fixés avec le CEPS. Voila pourquoi il me semble nécessaire de
s’appuyer sur des études plus fines.

Pour ma part, je constate, avec mes Collégues des autres pays, que,
pour un méme produit, les prix nets pratiqués par la France sont toujours les
plus bas de toute I’Europe.

M. Laurent Borel-Giraud. - Pour l'industrie que je représente, on
estime qu’au moins 50 % des principes actifs utilisés ont des sources
européennes ou internationales, hors Chine et Inde. Nous ne contestons pas
le mouvement observé depuis environ trente ans : I'industrie chimique s’est
davantage développée dans ces deux pays, comme beaucoup d’autres
industries manufacturiéres d’ailleurs. Mais, dans ce domaine, les chiffres
doivent étre pris avec des pincettes, ne serait-ce que parce que les ratios
varient selon les médicaments.

Nous parlons des principes actifs, voire de composants de sources
de principes actifs; il ne faut pas confondre ce secteur avec l'industrie
manufacturiere, autrement dit la production pharmaceutique.

I reste, en France, un réseau d'usines de production
pharmaceutique, qui s’est probablement réduit au cours des dernieres
années et que nous appelons a soutenir, en assurant des relocalisations. De
méme, il faut soutenir le réseau industriel européen, qui fournit la grande
majorité des produits consommés en Europe. J'insiste sur la différence entre
chimie et pharmacie.
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Enfin, vous évoquez des questions de responsabilité et d’éthique. Il
ne me semble pas que ces transformations aient eu lieu en secret. Elles
résultent d’évolutions lentes. Les principes actifs dont il s’agit sont
conformes aux normes et connus de nos autorités. Ils font 1’objet d’audits et
de  données transparentes sur l'ensemble de nos chaines
d’approvisionnement. Les informations sont connues de longue date. Cela
étant, on peut s’'inquiéter de ce mouvement aujourd’hui, a l'aune des
nouvelles relations internationales.

Mme Laurence Cohen, rapporteure. - Les ruptures
d’approvisionnement et les pénuries ont évidemment des causes multiples :
il faut se garder de tout simplisme. Mais Mme Coutinet, qui, comme vous, a
parlé sous serment, n'est pas la seule a dresser le constat que je viens de
rappeler au sujet des prix. D’ailleurs, quels que soient les prix pratiqués, tous
les pays européens ont connu des pénuries et des ruptures, ce qui appelle
des explications.

Aujourd’hui, les entreprises doivent élaborer et produire des plans
de gestion de pénurie (PGP) pour les médicaments d’intérét thérapeutique
majeur. On pourrait discuter de 'intérét d’en réduire la liste. Plusieurs de
nos interlocuteurs ont insisté sur ce point, mais tel n’est pas 1'objet de notre
commission d’enquéte. D’apres 1’ANSM, dont nous avons auditionné les
représentants, les PGP transmis sont de qualité tres inégale, ce qui n’est pas
normal. Comment 'expliquez-vous ? Comment responsabiliser davantage
les entreprises a cet égard ?

Madame Blachier-Poisson, notre politique du médicament souffre
effectivement d’un tres lourd handicap : le manque de transparence. Tout le
monde le subit, qu’il s’agisse des prix ou des tensions exercées sur les stocks.
Pour ce qui concerne ces derniers, nous ne disposons que de données
déclaratives, et les moyens de controle semblent insuffisants : c’est peut-étre
une explication du probleme.

Mme Pascale Gruny.- La diminution des marges, donc des
résultats, a-t-elle des conséquences sur vos investissements ? Dans cet ordre
d’idée, on nous a affirmé ce matin que les dividendes versés par notre grand
laboratoire pharmaceutique francais avaient été portés de 35 % a 50 % du
résultat. Pouvez-vous le confirmer ?

La fuite des cerveaux est une autre difficulté, tout a fait
compréhensible : la concurrence s’exerce et les intéressés vont la ou la
rémunération est plus élevée. La réduction des marges en France risque
d’accentuer encore le phénomene.

Enfin, M. Borel-Giraud insiste sur l'optimisation des chaines
d’approvisionnement, qui semble bel et bien essentielle. Mme Blachier-
Poisson souligne, quant a elle, que nous devons disposer de sites a méme
d’absorber des productions devenues urgentes. J'en déduis que
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I'optimisation n’est pas au rendez-vous dans ces usines, méme si je mesure la
difficulté de I’exercice.

M. Alain Milon. - On ne peut pas demander aux entreprises du
médicament d’étre responsables : elles le sont déja tout a fait et ne sauraient
l’étre davantage que I'Etat lui-méme.

Malheureusement, la France manque encore et toujours d’une vraie
politique du médicament. Or c’est le seul moyen, en particulier pour les
laboratoires pharmaceutiques, de se projeter dans le temps long. Tant que
cette politique n’existera pas, la situation restera illisible pour tout le monde.

En parallele, on a coutume de dire que les professionnels de santé et
les laboratoires pharmaceutiques sont payés par 1’assurance maladie et par
les mutuelles : c’est totalement faux. L’assurance maladie et les mutuelles
paient le patient pour qu’il puisse se soigner.

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - La baguette n’a pas tout a
fait le méme mode de financement que le médicament... L’argent n’a pas la
méme provenance et les arbitrages n’ont pas la méme origine. De surcroit, la
santé est un bien public et le médicament est I'un des outils de sa mise en
ceuvre. A ce titre, il joue un rdle particulier: ce n’est pas un bien de
consommation ordinaire.

Les entreprises sont dans leur role, et leurs problématiques
économiques sont légitimes. Il n"empéche que, du point de vue des pouvoirs
publics, un certain nombre d’arbitrages s’imposent, notamment quant au
prix du médicament. I y va du financement des politiques de santé
publique.

Mme Laurence Cohen, rapporteure. - Lorsque le tarif est fixé entre
le laboratoire et le CEPS, des remises commerciales sont semble-t-il
accordées. Comment l'expliquez-vous, alors méme que les industriels
déplorent des prix trop bas ?

Bien str, chacun est face a ses responsabilités. En tant que
parlementaires, notre responsabilité est de voter 1'objectif national de
dépenses d’assurance maladie (Ondam), qui est en baisse chaque année.

M. Philippe Lamoureux.- Ces différentes questions nous
conduisent tres loin: il faudrait que vous nous invitiez pour une nouvelle
audition d’'une heure et demie...

Madame la rapporteure, je vous rejoins au moins sur un point : il est
tout a fait anormal que nous ayons cette discussion sur les prix nets des
médicaments dont les brevets sont tombés. Nous sommes demandeurs d’une
métrologie commune avec l'assurance maladie, pour que les chiffres soient
communs et objectivés sous double timbre. C’est dire quel est notre degré de
certitude quant aux prix nets de ces produits !
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L’opacité entretenue n’est pas de notre fait. Elle permet de contester
systématiquement ce que nous avancons. Or les chiffres invoqués ne
correspondent pas a la réalité que nous observons. A notre tour, nous vous
avons donné des chiffres, des tarifs de remboursement et des cotts de
revient -je parle bien des produits dont les brevets sont tombés et pour
lesquels tous les éléments sont sur la table.

Madame Gruny, vous évoquez la fuite des cerveaux. Ce qui me
préoccupe, c’est plutdét une forme de schizophrénie de la politique du
médicament : tout en menant des politiques industrielles extrémement
volontaristes, on fait tout pour détruire le marché. Comme le souligne
M. Milon, nous sommes face a un probleme de gouvernance. On met en
ceuvre des mécanismes d’incentive industriels sans pour autant gérer les
problématiques d’acces et de tarification du médicament, qui vont pourtant
de pair. Aujourd’hui, le degré de régulation est tel que nous devons
réconcilier les deux exercices et mettre en ceuvre une véritable gouvernance

de la politique du médicament, ce qui suppose un pilote unique.

Madame la rapporteure, j'en viens aux PGP. La gestion des ruptures
mobilise de plus en plus de moyens, sous le controle de '’ANSM. Pour plus
d’une spécialité sur deux, on a recours au contingentement, avec parfois un
arrét du circuit de ville pour prioriser le circuit hospitalier. On a créé des
stocks de dépannage d'urgence. On adresse des messages directement aux
grossistes-répartiteurs pour interrompre la vente de produits a I'étranger. On
a mis en ceuvre des actions d’information et d’accompagnement des
professionnels de santé, via ' ANSM ou le portail DP-Ruptures - j'ai vu, a ce
propos, que vous aviez recu les pharmaciens d’officine. On contacte
directement les associations de patients pour les informer. On réoriente des
lots initialement destinés a d’autres marchés, voire des lots de laboratoires
concurrents.

Nous sommes donc extrémement actifs. Nous allons également
contribuer au plan gouvernemental en faisant des propositions, qui seront
rendues publiques dans quelques semaines. Je peux d’ores et déja vous en
indiquer les principales.

Premierement, nous avons besoin d’une liste des médicaments
critiques a sécuriser de maniere prioritaire. Il faut y adosser un dispositif de
financement spécifique, ce qui, a ma connaissance, n’est pas le cas
aujourd’hui. Cette liste doit étre, si possible, européenne ; peut-étre le Sénat
pourra-t-il nous aider dans cette tache.

Deuxiemement, il faut optimiser la transparence et la qualité de
I'information circulant entre les acteurs. A ce titre, nous avons besoin d’une
meilleure visibilité sur 'état des stocks des médicaments en tension ou en
rupture sur 'ensemble de la chaine. Il faut diffuser une information fiable.
On parle beaucoup de notre obligation de stockage, mais il faut garder a
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I'esprit que nous n’avons pas connaissance des stocks des
. o : iy visi ) ols.
rossistes-répartiteurs : ils ne sont pas visibles pour nos industriels

Troisiemement, nous avons besoin de mobiliser les autorités pour
obtenir des mesures d’optimisation réglementaire. Il faut fluidifier la
production, éviter les transferts de stocks entre Etats de 'Union européenne,
ce qui revient a lutter contre les phénomenes d’exportations paralleles, et
déployer des réglementations harmonisées spécifiques aux médicaments.
Ces assouplissements réglementaires doivent permettre la mise en place de
la e-notice. De surcroit, il faut interdire l’exportation des médicaments
signalés en tension, et non des seuls médicaments en rupture. Il faut
également anticiper les impacts des réglementations environnementales sur
la disponibilité des médicaments.

Quatriemement, il faut faire converger les différentes législations
européennes. A cet égard, un exemple me semble particulierement parlant :
'Union européenne compte 23 calendriers vaccinaux pour 27 Etats
membres ! Cela signifie que, lorsque la France subit une rupture
d’approvisionnement pour un vaccin, elle ne peut pas importer de vaccins
belges. On doit renforcer le role de la France dans la révision de la législation
pharmaceutique européenne, dans le cadre de laquelle ces sujets doivent étre
traités. ]’y insiste, il faut assurer 1'européanisation de la problématique des
ruptures.

Cinquiemement, il faut redynamiser l'investissement et pérenniser
I'outil industriel ; nous avons longuement évoqué ces enjeux. Nous avons
parlé de l'articles 65 de la LFSS et de l'article 28 de l’accord-cadre. On
pourrait aussi concevoir d’utiliser la fiscalité de maniere un peu plus
attractive qu’aujourd’hui, afin de mieux reconnaitre les investissements.
Nous avons mentionné les conditions économiques : il faut prendre des
mesures d’urgence pour les médicaments en situation de vulnérabilité
économique.

Au-dela, nous avons besoin dune gouvernance claire. Je le répete,
nous avons le sentiment que la gouvernance du médicament est devenue
schizophrene. Il faut réconcilier les exercices, faire des choix clairs, fixer des
priorités et les assumer politiquement.

Enfin, je rappelle qu'au cours des dix derniéres années la dépense de
médicaments a été totalement contenue. Nous vous produirons les chiffres :
elle a été privée de toute croissance. Elle a été, en quelque sorte, la variable
d’ajustement des Ondam successifs.

Mme Corinne Imbert. - Notre systéme de santé est bien en train de
nous filer entre les doigts. Je suis d’accord avec vous, il faut commencer par
en revoir la gouvernance.
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Pendant trente-cinq ans, le médicament a été la seule variable
d’ajustement du financement de la sécurité sociale, dont le déficit fut
longtemps, avec le taux de chomage, le critére de bonne gestion d'un
gouvernement, quel qu’il soit. Puis 1'hopital est a son tour devenu une
variable d’ajustement. On sait ot ces choix nous ont conduits.

Ces quelques rappels historiques étant formulés, jen viens a ma
question : quelle est la fiabilité de l'information dont nous disposons
aujourd’hui ? Le ministre de la santé nous assure que l’amoxicilline ne
connait plus de problemes d’approvisionnement, alors que c’est toujours le
cas.

Mme Corinne Blachier-Poisson. - Madame Gruny, vous soulignez
un point majeur : la sécurité d’approvisionnement a un coft.

Je vous rassure, I'usine chargée des productions d’urgence fabrique
d’autres produits de méme nature, a savoir des anticorps monoclonaux - une
usine qui produit des médicaments chimiques ne pourra absorber une telle
activité. Comme vous le suggérez, on ne peut pas se permettre d’avoir des
usines qui tournent a vide en attendant qu'un événement survienne.

Les produits perdant leurs brevets ont fait 1'objet de politiques
d’optimisation, autrement dit de minimisation des cofits, qui ont conduit a la
disparition compleéte de certains stocks. La situation est trés différente pour
les produits innovants et, surtout, biologiques, qui font [l’objet
d’investissements bien plus élevés.

M. Didier Véron. - Madame la sénatrice, de manieére assez
paradoxale, la baisse des marges n'a pas de conséquence sur
I'investissement, en tout cas pour les entreprises du G5. Alors que notre
profitabilité a chuté de 32 % en France, nous consacrons encore, chaque
année, 3,5 milliards d’euros a la R&D et un milliard d’euros aux
investissements industriels. Ce sont nos résultats a l’international qui
permettent de financer le développement de nos usines et de nos travaux de
recherche en France. Je vous communiquerai, dans les prochaines semaines,
nos chiffres actualisés, comprenant 1'année 2022. Ils démontrent
’attachement de nos entreprises aux territoires national et européen.

Certains de nos nouveaux produits, qui ont obtenu une autorisation
de mise sur le marché (AMM) de la part de 'EMA, regoivent un avis
défavorable des autorités francaises, qu’il s’agisse de la commission de la
transparence ou de la HAS. Or ces produits, fabriqués par une entreprise
francaise, seront lancés et remboursés dans les autres pays de I'Union
européenne. Nous restons de bons éléves, mais nous arrivons peut-étre a un
point de bascule.

Enfin, je laisserai les représentants de Sanofi répondre a la question
que vous posez au sujet de ce laboratoire.
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Mme Karine Pinon. - Aujourd’hui, en France, les CDMO sont en
mauvaise situation financiere : ces entreprises ne sont plus a méme de faire
tous les investissements nécessaires. En résulte une dégradation de 1'outil
industriel, que souligne 1’Académie de pharmacie et qui contribue aux
pénuries actuelles.

On parle de la fuite des cerveaux : il ne faut pas oublier la fuite des
bras, lesquels sont nécessaires pour faire tourner toute industrie. Certes, le
médicament n’est pas un bien de consommation, mais il obéit a un certain
nombre de problématiques industrielles.

M. Laurent Borel-Giraud. - Les lois francaises et européennes
imposent un investissement minimal permanent, de 15 % en général, pour
maintenir I’ensemble de I'outil productif en état de fonctionnement. A cet
égard, nous parlions non pas de réductions d’investissements, mais
d’optimisation organisationnelle.

Actuellement, il n'y a plus de rupture d’amoxicilline a 1'échelle
nationale, mais la situation reste tendue. Ce n’est ni aujourd’hui ni en juin ou
en septembre prochains que les stocks de sécurisation seront renouvelés
dans des proportions suffisantes. Nous menons des discussions soutenues
avec trois de nos fournisseurs, présents en Europe, dont un en France. Mais
leurs usines travaillent déja vingt-quatre heures sur vingt-quatre, sept jours
sur sept. Elles ont dressé des plans de production pour tout 1'été afin de
répondre aux demandes francaise, européenne et mondiale, dans un contexte
marqué par une forte compétition.

En outre, je le confirme, ces usines peinent a recruter des employés
pour travailler sur ces créneaux supplémentaires, du fait d'une compétition
de la main-d’ceuvre, aux échelles francaise et européenne, avec d’autres
industries manufacturieres. Le probleme, en l’occurrence, est plutot cette
compétition avec d’autres industries manufacturieres, qui rémunerent
mieux.

M. Philippe Lamoureux. - Permettez-moi d’apporter une conclusion
en quatre points.

Premiérement, nous nous considérons comme coresponsables de ces
ruptures d’approvisionnement : nous ne cherchons pas a nous dédouaner.
Nous sommes évidemment parties prenantes. Pour nous, le prix n’est pas un
critere explicatif. En revanche, c’est un critere d’aggravation. La structure de
prix frangaise ne nous permet pas de lutter a armes égales face a nos voisins
européens.

Deuxiemement, nous avons besoin de travailler ensemble pour
dégager des solutions. Pour notre part, nous nous efforcons d’étre
constructifs, mais nos interlocuteurs n’ont pas toujours la culture du
« travailler ensemble ».
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Troisiemement, nous arrivons clairement a la fin d’un systeme. Le
chiffre d’affaires remboursable du médicament pese 25 milliards d’euros. En
parallele, la baisse de prix représente un milliard d’euros, la clause de
sauvegarde deux milliards d’euros, et les remises produits cing milliards
d’euros. Les parlementaires, qui votent le PLFSS, doivent mesurer la gravité
de la situation. Pour notre part, nous sommes extrémement inquiets. Qu'il
s'agisse de l'acces des produits innovants au marché ou de
I'approvisionnement des produits matures, nous sommes face aux
symptomes d'une méme maladie.

Quatriemement, enfin, je rappelle qu’en 2021 une modeste PME
allemande de 200 salariés, nommée BioNTech, a contribué pour 0,5 point
au PIB de I’Allemagne. Nous ne sommes pas qu'un poste de dépense. Nous
créons de l'investissement, de la richesse, du commerce extérieur et de
I"’emploi.

C’est précisément la raison pour laquelle la gouvernance doit étre
revue. Nous relevons non seulement du ministere de la santé, pour les
dépenses, mais aussi des ministeres de l'industrie et de la recherche.
Par définition, notre activité est interministérielle. S’agissant du médicament,
on ne peut pas construire le PLFSS en ignorant les politiques industrielles
qui sont menées, les objectifs fixés par le ministere de I’économie ou encore
les enjeux de stockage.

Nous avons réellement besoin de cette réconciliation. Nous avons
proposé la création d’une structure interministérielle directement rattachée
au Premier ministre, pour piloter la politique du médicament. L’Agence de
I'innovation en santé (AIS) et le CEPS en sont peut-étre les prodromes: je
n’en sais rien. Ce dont je suis sir, c’est qu’il faut mettre un terme a cette
schizophrénie administrative, qui nous étouffe.

Mme Laurence Cohen, rapporteure. - Vous allez recevoir un
questionnaire, auquel il vous sera demandé de répondre de manieére précise.

Nous n’avons fait qu’effleurer certains sujets. Les ruptures de
médicaments touchent les produits matures, et non les produits innovants.
Certains se demanderont pourquoi...

Le marché francais est certes compliqué, mais nous n’avons pas
parlé des volumes. Il s’agit pourtant de I'une des dimensions extrémement
attractives de notre marché. Bercy nous communiquera les éléments chiffrés,
qui nous mettront tous d’accord.

Nous n’avons pas abordé non plus la question de I'excédent brut
d’exploitation - j'ai en téte quelques exemples de laboratoires du G5 Santé.

Ce sont des questions sur lesquelles il serait intéressant de débattre
ultérieurement. Quoi qu’il en soit, nous auditionnerons les différents
ministres.


http://www.senat.fr/senateur/cohen_laurence11031d.html
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Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Merci beaucoup de vos
contributions et de ces échanges. Nous attendons également beaucoup de
vos réponses écrites. Il est important de mettre en perspective la France dans
le cadre européen et mondial, notamment sur les questions de chiffres
d’affaires. L’économie du médicament reste malgré tout tres mondialisée. Ce
sujet ne peut étre completement déconnecté de la problématique de la
pénurie en France.

Ce point de l'ordre du jour a fait I'objet d’une captation vidéo qui est
disponible en ligne sur le site du Sénat.



http://www.senat.fr/senateur/de_la_provote_sonia19735d.html
https://videos.senat.fr/video.3372909_6422e8db5d753.penurie-de-medicaments--laboratoires-et-entreprises-pharmaceutiques
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Audition de Mmes Catherine Simonin,
représentante de France Assos Santé,
Juliana Veras, coordinatrice de Médecins du Monde,
docteurs Julie Allemand-Sourrieu,
représentante du collectif Santé en danger,
Franck Prouhet, représentant du collectif Notre santé en danger
et M. Christophe Duguet, représentant de I’AFM-Téléthon

(mercredi 29 mars 2023)

Mme Sonia de La Provoté, présidente.- Notre commission
d’enquéte sur la pénurie de médicaments et les choix de l'industrie
pharmaceutique francaise poursuit ses travaux par l'audition conjointe de
plusieurs associations d’usagers et de professionnels du systéme de santé,
dont la voix est déterminante pour notre analyse de ce probleme.

y

Il nous est précieux, en effet, de vous entendre sur la facon dont ces
tensions et ruptures d’approvisionnement, qui, depuis une quinzaine
d’années, sont devenues chroniques, pésent sur la vie des patients et des
soignants : chaque occurrence de pénurie altere la qualité des soins, suscite
angoisse et détresse légitimes chez les patients et leurs proches,
désorganisation, incertitude et perte de temps médical pour 1'équipe
soignante, et peut méme engendrer des pertes de chances.

Madame Catherine Simonin, vous représentez, pour France Assos
Santé, 1'Union nationale des associations agréées du systeme de santé,
organisation interassociative de référence «créée en mars2017 en
remplacement du Collectif interassociatif sur la santé. Regroupant prés d’une
centaine d’associations, France Assos Santé, interlocuteur incontournable des
pouvoirs publics et des établissements de santé et acteur essentiel de la
démocratie sanitaire, représente et défend les usagers du systeme de santé,
notamment sur les questions de l'accés aux soins et aux thérapies
innovantes ; elle donne 1'alerte depuis plusieurs années sur la multiplication
des pénuries de médicaments et ses conséquences sur la santé des patients.
Vous aviez d’ailleurs été auditionnée en juillet 2018 par la mission
d’information du Sénat sur la pénurie de médicaments et de vaccins.

Madame Juliana Veras, vous étes la coordinatrice de Médecins du
monde, ONG bien connue qui milite notamment pour la remise en cause des
brevets et, plus généralement, du modele économique des grands
laboratoires. Ceux-ci ont tendance, expliquez-vous, a délaisser les molécules
anciennes, c’est-a-dire les médicaments matures, moins rentables,
quoiqu’indispensables, au profit d'innovations qui n’en sont pas toujours et
qu’elles font payer au prix fort, tout en se désengageant de la recherche.


http://www.senat.fr/senateur/de_la_provote_sonia19735d.html
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Vous avez notamment obtenu, a l'automne dernier, un
affaiblissement définitif du brevet protégeant le Sofosbuvir, la molécule de
Gilead indiquée contre I'hépatite C, I'Office européen des brevets (OEB)
ayant confirmé son jugement de premiére instance.

Dr Julie Allemand-Sourrieu, vous représentez le Collectif Santé en
danger, créé par le médecin Arnaud Chiche en juillet 2020 en réaction aux
conclusions du Ségur de la santé. Votre association, qui compte prés de
6 000 adhérents et 250 000 abonnés sur les réseaux sociaux, dresse le constat
d’un «effondrement » du systeme de santé. Vous relayez la parole et les
demandes des professionnels de santé, du privé comme du public, et
revendiquez en la matiére un role d’alerte et de vigie.

Sur le sujet des pénuries de médicaments, le collectif a notamment
publié, le 30 décembre 2022, un communiqué de presse intitulé « La France,
pays en voie de régression ? » : vous nous direz s’il s’agissait d'une question
rhétorique.

Dr Franck Prouhet, médecin généraliste, vous animez le collectif
« Brevets sur les wvaccins, Stop. Réquisition ! », qui faisait partie de la
coordination européenne sur l'initiative citoyenne européenne Pas de profit
sur la pandémie. Dans ce cadre, vous militez pour la levée des brevets sur les
vaccins et traitements anti-covid et, plus récemment, pour la réquisition des
moyens de production de médicaments d’intérét majeur frappés par les
pénuries. Vous nous direz dans quelle mesure les enseignements que 1'on
peut tirer de la période covid peuvent étre transposés a 1'organisation de la
production des médicaments en général.

Enfin, Monsieur Christophe Duguet, vous représentez 1’ Association
francaise contre les myopathies (AFM)-Téléthon, acteur associatif majeur de
la lutte contre les maladies rares. Vous étes donc bien placé pour évoquer
notamment les questions de prix et d’acces a l'innovation thérapeutique.
L’AFM-Téléthon a créé avec BpiFrance, en 2016, la plateforme industrielle
YposKesi, consacrée a la production sur le sol frangais de médicaments de
thérapie génique et cellulaire, qui est passée en mars 2021 sous pavillon sud-
coréen - c’est hélas le destin de bien des initiatives industrielles, qui,
souvent, quittent notre pays. A cet égard, votre témoignage peut nous
éclairer sur les enjeux de souveraineté sanitaire et sur la faisabilité de la
création d'une filiere industrielle nationale des thérapies innovantes.

Les sujets sont nombreux et beaucoup de questions restent
pendantes. Merci de vous étre mobilisés pour cette audition.

Je céderai a chacun la parole pour un propos introductif d’environ
cing minutes.

Puis Mme Laurence Cohen, rapporteure de notre commission
d’enquéte, vous posera une premiere série de questions.
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Nous vous adresserons a l'issue de l'audition un questionnaire
complet auquel nous vous demanderons de répondre par écrit avant le
15 avril.

Je précise que cette audition est diffusée en direct sur le site internet
du Sénat et qu’elle fera I’objet d’un compte rendu publié.

Avant de vous donner la parole, je rappelle qu'un faux témoignage
devant notre commission d’enquéte serait passible des peines prévues aux
articles 434-13, 434-14 et 434-15 du code pénal.

N

Je vous invite a préter successivement serment de dire toute la
vérité, rien que la vérité, en levant la main droite et en disant : « Je le jure. »

Conformément a la procédure applicable aux commissions d’enquéte,
Mme Catherine Simonin, Mme Juliana Veras, Mme Julie Allemand-Sourrieu,
M. Frank Prouhet et M. Christophe Duguet prétent serment.

Mme Catherine Simonin, représentante de France Assos Santé. -
Pas moins de 37 % des Francais ont été confrontés a une pénurie de
médicaments en 2023, contre 25 % en 2018. Ils sont 45 % a avoir da reporter,
modifier voire renoncer a leur traitement, selon les conclusions d’une
enquéte de 2020 de la Ligue nationale contre le cancer ; en outre, 68 % des
oncologues médicaux considerent que ces pénuries auront un impact sur la
survie des personnes malades a cinq ans.

France Assos Santé se mobilise pour un accés équitable aux
innovations, véritable défi pour notre systéme solidaire d’assurance maladie.
Les malades font face a un chantage industriel. Devons-nous accepter les
demandes d’augmentation de prix des médicaments anciens, qui ne sont
plus sous brevet ? Des remises se négocient au sein du Comité économique
des produits de santé (CEPS), mais ne sont pas publiées. Nous ne
connaissons donc pas le prix réel du médicament, mais uniquement son prix
facial.

Devons-nous octroyer davantage d’aides publiques aux industriels
afin de faciliter les relocalisations ? Peut-étre, mais ces aides doivent étre
assorties d’obligations, notamment celle d'une production du médicament
sur le long terme. Et toutes les aides publiques doivent étre publiées.

Les prix demandés par les industriels tiennent compte du
positionnement tarifaire aux Etats—Unis, ou se concentrent les innovations,
mais aussi de la solvabilité de notre systeme de santé, qui, contrairement au
systéme étatsunien, repose sur la solidarité. Faut-il en conclure que la France
paie mal ses médicaments ? Selon le rapport du CEPS sur 1'exercice 2021, le
montant global de dépenses au titre des médicaments remboursables s’est
élevé a 30,4 milliards d’euros en 2021, contre 27,9 milliards d’euros en 2019.
Il s’agit non des prix réels, mais des prix affichés. Or le méme rapport
constate que les remises sur les médicaments s’élevaient a 4,5 milliards
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d’euros en 2021, contre 3,2 milliards d’euros en 2020, soit une augmentation
de plus d’un milliard d’euros : cette situation interroge.

Le prix tient compte du volume de prescription et de dépenses.
Récemment, les médicaments contenant de 1’amoxicilline et du paracétamol
étaient en rupture, or la France est le premier pays consommateur de ces
molécules en Europe. Nous nous interrogeons sur la pertinence de
prescriptions aussi nombreuses.

Nous proposons d’appliquer la législation en cours: en cas de
rupture, le plan de gestion des pénuries (PGP) doit étre établi par les
industriels et transmis a 1’Agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé (ANSM). La loi prévoit un stock de deux mois pour les
médicaments d’intérét thérapeutique majeur (MITM) et d’un mois pour les
autres. Mais les sanctions contre les industriels sont rares. L’ANSM est-elle
en mesure de contrdler ? Il est indispensable de prévenir les pénuries, dont la
durée moyenne est de 14 semaines. Cela suppose de disposer d"un stock de
quatre mois pour tous les MITM.

Nous suggérons également de poursuivre la production et la
commercialisation de médicaments anciens, plus touchés par la pénurie.
C’était 1'objet de 'article 30 du projet de loi de financement pour la sécurité
sociale (PLFSS) pour 2023, hélas absent de la loi promulguée. Pourquoi ne
pas réintroduire cette disposition dans le PLFSS pour 2024 ?

Nous plaidons pour plus de transparence : les informations relatives
a la pénurie et aux traitements de substitution doivent étre communiquées
au patient. Cela ne pose pas de probleme dans les pharmacies, mais la
situation est plus complexe a 1'hopital, d’ou des pertes de chances: une
étude portant sur 402 personnes soignées pour un cancer de la vessie
entre 2011 et 2016 a I’hopital Edouard-Herriot de Lyon a montré une
augmentation des récidives durant une pénurie, qui conduit a une
augmentation de la mortalité a cinq ans. Il faut informer le patient en cas de
substitution de traitement, car les effets secondaires, différents de ceux de
son traitement habituel, peuvent parfois étre graves.

Plutét que de courir derriéere les industriels, envisageons une
production des molécules délaissées par une structure a but non lucratif ou
disposant d’un partenariat public-privé (PPP) sur toute la chaine du
médicament. Durant la crise sanitaire, les hopitaux, face a la pénurie, ont
fagconné eux-mémes des médicaments d’anesthésie, notamment aux Hospices
civils de Lyon. Cela a sauvé des vies quand les médicaments faisaient
défaut !

La France doit aussi étre a I'offensive dans la révision de la stratégie
pharmaceutique de 1’'Union européenne en vue d’aboutir, a tout le moins, a
une harmonisation et a une constitution de stocks de produits semi-finis, que
les industriels pourraient utiliser en cas de pénurie de 'un des composants
d’un médicament.
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En résumé, nous regrettons l'opacité du systeme: les prix ne
prennent pas en compte les volumes de prescription et les réductions
accordées aux industriels. Il en va de méme pour la fixation du montant des
aides publiques.

Mme Juliana Veras, coordinatrice de Meédecins du Monde. -
Médecins du monde défend un systéme de santé inclusif, solidaire et
pérenne. A ce titre, nous nous mobilisons depuis des années sur les enjeux
du prix et de l'acces aux médicaments, sur I'innovation thérapeutique, mais
aussi sur la question des traitements anciens, nécessaires et efficaces. Le
probleme est apparu dans les pays riches en 2014, avec l'arrivée des
antiviraux a action directe contre l'hépatite C: la firme Gilead a alors
introduit le Sofosbuvir au prix de 41 000 euros la cure, alors que pres de
230 000 personnes vivaient avec ce virus. Pour la premieére fois, 'Etat a
rationné l'accés au traitement en raison de son prix et limité la prise en
charge du Sofosbuvir aux patients souffrant des stades les plus avancés de
tfibrose hépatique. Il gérait I'urgence, aux dépens d’une politique ambitieuse
susceptible de mettre fin a I’épidémie.

Depuis, nous ne cessons de dénoncer les abus commis par de
nombreuses firmes lors de la fixation du prix de nouvelles thérapies. Ces
stratégies ont été documentées par le Sénat américain et par la Cour des
comptes, entre autres. Le rapport technique de 1'Organisation mondiale de la
santé (OMS) souligne que les prix des médicaments anticancéreux visent a
maximiser le profit, dans une industrie ot les marges sont tres élevées.

Ce modele de prix inflationniste est motivé par un paradigme fondé
sur la valeur : cela revient a donner un prix a la vie. En France, c’est surtout
I’évaluation de l'amélioration du service médical rendu (ASMR) par les
nouveaux traitements qui détermine la stratégie des firmes dans la
négociation des prix avec I'Etat. Mais cette logique ne prend pas en compte
I'équilibre des systemes de santé. La fixation du prix répond a des criteres
opaques en raison d’une acceptation disproportionnée par les Etats du secret
des affaires. Ainsi, les données des essais cliniques, les financements, les
résultats et les échecs ne sont pas transparents, non plus que le cadre des
négociations et les déterminants réels des prix. Les prix élevés sont au cceur
du modele économique des multinationales auxquelles les brevets assurent
un monopole d’exploitation.

La propriété intellectuelle est le fondement juridique qui permet de
controler I'offre et la disponibilité dans des systemes de santé a ressources
limitées, créant une situation de rareté artificielle et de pression sur les
budgets de la santé. Certaines entreprises pharmaceutiques n’investissent
plus les marchés européens, considérant que les prix qui y sont pratiqués
sont trop faibles. C’est le cas de Bluebird Bio, dont la thérapie génique
Zynteglo contre la béta-thalassémie coftite trois millions de dollars par
patient.
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Ce modele crée d'importants déséquilibres : d’une part, un soutien
important des pouvoirs publics pour mettre rapidement sur le marché de
nouveaux médicaments grace a la recherche publique et aux subventions aux
entreprises, en échange de prix élevés supportés par 1'assurance maladie;
d’autre part, une stratégie lacunaire pour la mise a disposition d’anciens
médicaments essentiels, considérés comme insuffisamment rentables par les
entreprises, ce qui contribue aux situations de pénurie actuelles.

Or la pérennité et 'acces abordable devraient figurer au cceur des
solutions. Face a ces constats, nous défendons des propositions tres
concreétes; nous vous renvoyons également aux recommandations du
rapport de la Cour des comptes de 2017.

Premiérement, 1'Etat doit négocier le prix des innovations
thérapeutiques en assurant la transparence des cotts réels de traitement, les
déterminants de ces prix et les conditions de ces négociations. Le CEPS
devrait prendre en compte l'apport des financements publics dans la
recherche et développement des médicaments lors de la négociation des prix.

Deuxiemement, le ministre de la santé doit pouvoir déclencher la
licence d’office lorsqu’un brevet est exploité dans des conditions contraires a
I'intérét de la santé publique, notamment en pratiquant des prix
anormalement élevés en période de crise. La licence d’office a été créée sous
le général de Gaulle, or les gouvernements qui se sont succédés n’ont pas su
ou voulu se saisir de cet outil. Ils n"ont méme jamais créé les conditions
réglementaires de sa mise en ceuvre, ce qui, de fait, vide cet outil de
négociation de sa puissance. L’article R. 613-10 du code de la propriété
intellectuelle prévoit une commission chargée d’apprécier les cas concrets de
licence d’office - elle n’a jamais été installée. D’ot 'importance de donner un
corps légal et réglementaire a cet outil prévu dans notre droit, mais aussi
dans le droit international.

Troisiemement, nous demandons que la France s’implique
davantage dans la gouvernance des pratiques de 1'Office européen des
brevets (OEB). Médecins du Monde a montré, par des oppositions au brevet
et des observations de tiers devant cet organisme, que les revendications
relatives aux brevets déposés par les firmes étaient abusives. Nous vous
suggérons d’auditionner les membres de I'Office européen des brevets, mais
aussi les représentants de la France qui y siégent. Les pratiques en matiere de
propriété intellectuelle des produits de santé ne doivent pas créer des
barriéres supplémentaires ou des retards dans l'accés aux médicaments
génériques et biosimilaires.

Quatriemement, il faut réformer et repenser les modéles de
recherche et développement pour intégrer 1’accés en amont, notamment lors
du transfert des technologies de la recherche fondamentale - majoritairement
financée par des fonds publics - vers les industriels. Il convient d’exiger des
contreparties claires lors de cette étape: transparence des cofts réels de
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recherche et développement, partage de la propriété intellectuelle et prix
abordable des médicaments.

Dr Julie Allemand-Sourrieu, représentante du collectif Santé en
danger. -Notre collectif, qui regroupe des soignants de terrain, représente
I’ensemble des professions de santé, joue un role de sentinelle et formule des
propositions concrétes, notamment apres le Ségur de la santé. Nous
considérons que la démocratie sanitaire est en danger, avec la fermeture de
maternités et de services d’urgences, entre autres. Les métiers de la santé
perdent leur attractivité, alors que six millions de Francais n’ont pas de
médecin traitant. Nous défendons le principe d'un accés a des soins de
qualité pour tous.

En 2017, nous constations des tensions sur 500 médicaments, soit
une augmentation de 30 % par rapport a 1’année 2016, malgré le rapport
alarmant publié par le Sénat en 2018. Aujourd’hui, 372 médicaments font
I'objet de difficultés d’approvisionnement, dont plus de 50 % sont des
MITM, pour lesquels il n’existe pas d’alternative thérapeutique.

On aimerait se rassurer sur l'excellence de notre systeme de santé.
La France est historiquement une puissance industrielle dans la production
de médicaments. Certes, nous disposons encore de 271 usines sur le
territoire, avec 35 000 salariés, mais notre pays, nagueére leader, occupe
désormais la quatrieme place européenne. Toutefois, le commerce du
médicament reste florissant, avec 3,2 milliards de boites vendues par an.

Le financement public soutient de maniere non négligeable
I'innovation industrielle. Dés lors, comment expliquer qu’'un tiers des
Frangais déclarent avoir subi une pénurie de médicaments ces dernieres
années ? Il ne s’agit pas d’un effet de la crise sanitaire : en 2023, le rythme
des nouvelles ruptures de stock est supérieur a celui des remises a
disposition - douze a quatorze MITM et vaccins sont concernés pour les
mois de janvier et de février 2023. Il ne s’agit pas de médicaments de niche
mais plutét de médicaments anciens et matures. Cette situation met en
danger la vie des patients et nuit au bon fonctionnement de notre systeme de
sante.

Ces pénuries ont un cott, car elles mettent en difficulté les
pharmaciens, sur fond de crise économique et géopolitique. Si rien n’est fait,
le phénomene s’aggravera. Notre souveraineté sanitaire est menacée : la
fabrication des principes actifs des médicaments essentiels est largement
délocalisée -80 % des substances actives consommées en France sont
produites en Chine et en Inde, contre 20 % il y a trente ans. La production,
notamment le conditionnement, est complexe. La loi de l'offre et de la
demande s'impose, et les prix sont négociés au plus bas.
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En cas de pénurie conjoncturelle mondiale, la France et 1'Union
européenne ne seront plus prioritaires pour les livraisons, faute de
fournisseurs. A-t-on déja oublié les difficultés a obtenir des masques lors de
la crise sanitaire ?

Sur le terrain, les traitements de remplacement posent des problemes
d’effets indésirables ou d’erreur médicamenteuse. On prescrit antibiotiques
et médicaments a visée cardiovasculaire par défaut; souvent, seuls deux
médicaments peuvent étre fournis, quand la prescription en compte cing. Les
patients sont moins bien soignés, et les pertes de chances réelles. Les
généralistes ont le sentiment de subir ces pénuries : aucune information ne
leur est fournie et aucune cartographie des lieux de délivrance n’est
disponible, ce qui contraint les prescripteurs ou les patients a contacter les

pharmacies une a une.

La coopération européenne est difficile, notamment au niveau des
prix ou de l'étiquetage. Pourtant, il est nécessaire de relocaliser notre
industrie a "échelle francaise et a I’échelle européenne. Nous déplorons un
manque de coordination et d’efficacité.

Dr Franck Prouhet, représentant du collectif Notre santé en
danger. - J'ai lancé puis animé le collectif « Brevets sur les vaccins, stop.
Réquisition ! » Lors des discussions sur la levée des brevets, nous avions
dressé un constat de faillite de 1'idée du médicament-marchandise, dont la
gestion a été déléguée non pas a I'OMS, mais a I'Organisation mondiale du
commerce (OMC). Les brevets permettent a la fois d’organiser la pénurie et
de favoriser I’explosion des prix : ce sont les deux faces de la méme médaille.

En 1918, en pleine pandémie de grippe, la société chimique des
usines du Rhone souhaitait vendre son aspirine a un prix exorbitant. Le
gouvernement de 1'époque avait menacé de réquisitionner les stocks pour
faire baisser les prix.

Lors de la crise sanitaire, le code génétique du covid-19 a été rendu
public immédiatement. De plus, les deux brevets ayant permis la fabrication
de vaccins a ARN messager avaient bénéficié de fonds publics. Or des
milliards d’euros d’argent public ont été déversés sur l'industrie
pharmaceutique pour produire des vaccins - 17 milliards d’euros grace a la
Biomedical Advanced Research and Development Authority (BARDA) ou encore
deux milliards d’euros débloqués par I'Union européenne. La France est un
pays riche et a eu accés au vaccin, mais le reste du monde en a été privé:
c’est non seulement scandaleux d’un point de vue moral, mais cela contribue
aussi a la multiplication des variants. La presse scientifique s’en est d’ailleurs
émue. Dans le British Medical Journal, Fatima Hassan a qualifié le refus de
I’OMC de lever les brevets de crime contre I’humanité.

La répartition des 6,5 milliards de premieres doses de vaccins a
profité a 61 % des Européens et a 67 % des Américains, mais seulement a
4,5 % des habitants des pays pauvres. L’opacité regne: impossible de
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connaitre la somme prise en charge par la Commission européenne. Chaque
dose de Remdesivir aurait été facturée 2100 euros, alors que l'étude
Solidarity 'avait déja jugé non seulement inefficace, mais dangereux pour les
reins. Pendant ce temps, 1'Ukraine achetait le méme produit aupres d’un
tabricant pakistanais de médicaments génériques pour 20,45 euros. Nos
systemes de sécurité sociale ont donc payé tres cher des médicaments ou des
vaccins qui avaient déja été financés par la recherche publique.

Les sénateurs soucieux de la dépense publique feront le
rapprochement avec les difficultés de 1'hopital public. Des négociations plus
poussées auraient sans doute permis de faire baisser les prix.

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Je vous rappelle que notre
commission d’enquéte porte sur la pénurie de médicaments.

Dr Franck Prouhet. - Il me semble que mon propos correspond au
théme de la commission.

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Qu’en est-il des
problématiques actuelles relatives a la pénurie de médicaments en France ?

Dr Franck Prouhet. - La crise du covid-19 a montré qu’il existait
d’autres solutions que les brevets. Moderna n’avait jamais produit un seul
vaccin a ARN messager : elle a dii faire appel a I'industriel suisse Lonza. Or
une étude d’une association américaine, Public Citizen, a montré qu’avec
9,5 milliards d’euros, on pouvait fabriquer environ 9 milliards de doses sur
cing sites décentralisés, ce qui aurait permis de vacciner largement.

Le systeme des brevets a failli de méme que I'OMC. Seuls des
brevets publics et 'OMS peuvent réduire les pénuries et la pression
financiere pesant sur la sécurité sociale : les 2,5 milliards d’euros versés a
Pfizer et Moderna auraient permis d’embaucher 59 000 infirmiers et
infirmieres. Ce manque de transparence a suscité la défiance de la
population. L’affirmation d’une démocratie sanitaire passera par la rupture
des liens incestueux entre l'industrie pharmaceutique et le systeme des
brevets. Les vaccins et les médicaments ne doivent plus étre considérés
comme une marchandise.

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Tous les intervenants ont
dépassé leur temps de parole. En outre, je rappelle que les travaux de notre
commission d’enquéte portent sur les pénuries de médicaments.

M. Christophe Duguet, représentant de 1’AFM-Téléthon. -
J'évoquerai le probleme a travers le prisme de personnes souffrant de
maladies rares, voire tres rares -celles qui touchent moins de
2 000 personnes. Environ 7 000 maladies rares ont été identifiées; 85 %
d’entre elles concernent moins d’une personne sur un million. Néanmoins,
compte tenu du nombre important de maladies rares, un Frangais sur vingt
est concerné, soit trois millions de personnes.
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Or 95 % des personnes souffrant d'une maladie rare ne disposent
d’aucun traitement spécifique pour se soigner et changer significativement le
cours de leur pathologie. Depuis quelques années, les traitements fondés
notamment sur la génothérapie se multiplient, mais soigner 7 000 maladies
rares reste un immense défi. Et si les avancées scientifiques sont
enthousiasmantes, les perspectives commerciales le sont beaucoup moins.
Non seulement les prix de ces nouveaux traitements sont tres élevés, mais
I'absence de modele économique ne permet pas toujours leur
développement.

Les évolutions récentes sont inquiétantes. Nous observons un
retournement des marchés financiers pour les maladies « ultra-rares » : les
industriels cessent d’investir dans des traitements adaptés a ces pathologies,
qui leur permettaient par ailleurs de maitriser des technologies utiles pour
soigner des maladies plus fréquentes, assurant la rentabilité des sommes
engagées. De plus, certains laboratoires ont retiré leurs traitements du
marché européen pour se recentrer sur le marché américain, alors qu’ils
avaient obtenu les autorisations de mise sur le marché (AMM) nécessaires
pour traiter des maladies graves excessivement rares. On peut citer un autre
médicament de Bluebird Bio, le Skysona, destiné aux enfants atteints
d’adrénoleucodystrophie. C’est d’autant plus choquant que ces deux
produits étaient issus de la recherche académique francaise. Il est primordial
d’inventer un nouveau modele permettant un acces non pas aux marchés,
mais aux patients souffrant de ces maladies « ultra-rares ».

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Un modele d’exception ?

M. Christophe Duguet. - Non pas une logique d’exception, mais un
modele adapté a 1'ultra-rareté de maladies touchant de tres nombreuses
personnes, pour lesquelles la logique classique d’essais puis de
généralisation via une AMM ne fonctionne pas. Nous plaidons en faveur
d’un fonds public d’innovation dans ces situations difficiles.

Par ailleurs, de vieux médicaments sont souvent utilisés hors AMM
pour traiter ces maladies rares. Or c’est souvent lors d’une rupture ou d’'un
arrét de la production qu'on découvre cette utilisation. Malgré les efforts
consentis a l'occasion du troisieme plan national Maladies rares -en
espérant un quatrieme plan ! -, nous sommes loin d’avoir trouvé le modele
économique permettant de pérenniser la production de ces traitements. Par
exemple, 1’Agence européenne des médicaments (AEM) a retiré en 2013
I’AMM du Salbutamol sous forme de comprimés ou de sirop, considérant
que d’autres médicaments étaient plus efficaces. Or 200 a 300 personnes
atteintes de syndromes myasthéniques congénitaux obtenaient, grace a ce
traitement bon marché, des résultats spectaculaires - au point de pouvoir
marcher de nouveau ! Apres le retrait de ’AMM, il a fallu I'importer de pays
qui en avaient conservé quelques boites. L’ANSM peine aujourd’hui a en
acquérir et aucun laboratoire ne veut investir dans une molécule qui ne
rapporte rien et qui ne sera utile qu’a 200 personnes. L’exemple est parlant.
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Les personnes atteintes de maladies rares sont aussi touchées par
toutes les autres maladies. Leur vie quotidienne est déja difficile. Mais elles
vivent dans I’angoisse lorsqu’elles font face a une pénurie d’amoxicilline, de
corticoides ou de paracétamol. Souvent, elles doivent faire plusieurs
pharmacies pour assurer la continuité de leur traitement : au fardeau de la
vie quotidienne avec une maladie rare s’ajoute un fardeau psychologique.

N

Mme Laurence Cohen, rapporteure. - Merci a tous pour votre
participation. Vous avez déja répondu a plusieurs de mes questions.

Madame Simonin, vous avez évoqué la révision de la législation
pharmaceutique de I'Union européenne, dont la présentation aurait da avoir
lieu fin mars. Avec Sonia de La Provoté, nous nous sommes rendues a
Bruxelles la semaine derniere : nous avons demandé a nos interlocuteurs les
motifs du blocage - sans obtenir de réponses. Une députée européenne
s'inquiétait de ce report, qui pourrait atteindre un an. Avez-vous des
informations a ce sujet ? Il semblerait que des lobbys puissants empéchent
I’adoption de cette réglementation.

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Il ne s’agit pas uniquement
de lobbys défendant la position des laboratoires.

Mme Laurence Cohen, rapporteure. - J'ai simplement parlé de
lobbys, je n’ai pas accusé les laboratoires, contrairement a I’étiquette que I'on
veut souvent m’accoler.

Madame Veras, comment analysez-vous la jurisprudence de 1"'OEB
sur la notion d’activité inventive ? Quelles que soient nos sensibilités
politiques, nous sommes tous frappés que I'industrie privilégie 1'innovation
et rétropédale pour les produits matures. Les conséquences risquent d’étre
préjudiciables. L’innovation rime-t-elle nécessairement avec progrés
thérapeutiques ?

Le prix exorbitant de certains médicaments dits innovants ne
conduit-il pas a en rationner 1'acces ? Je suis inquiete : seuls les patients
pouvant étre remboursés seraient éligibles a certains traitements. Un choix
serait donc opéré.

Monsieur Duguet, le statut particulier d"YposKesi, entité industrielle
placée sous la double tutelle d"une association et de 1'Etat, était intéressant.
Elle est désormais dans le giron d’un groupe sud-coréen. Faut-il y voir le
symptdome d’une impuissance des pouvoirs publics ?

Quels sont les effets des ruptures sur les soignants? Lors de
précédentes auditions, certains ont évoqué la possibilité d’étendre les dates
de péremption de médicaments. Est-ce une solution ?

Je pense également que la recherche sur les maladies rares pourrait
bénéficier a des personnes souffrant d’autres pathologies.
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Mme Catherine Simonin. - Nous déplorons le blocage de la révision
de la législation pharmaceutique européenne. Nous regrettons également
que des stocks de médicaments essentiels ne soient pas constitués au niveau
européen et qu’aucune sanction ne soit prévue contre les laboratoires
pharmaceutiques.

Les acces précoces ne sont parfois pas confirmés par l'évaluation,
faute de données en nombre suffisant pour vérifier I’amélioration du SMR.
Certaines AMM sont délivrées malgré un degré d’incertitude important,
surtout pour des patients ne disposant pas d’alternative thérapeutique. Mais
ces médicaments innovants, chers, ne sont pas éligibles a la liste en sus: le
retrait des laboratoires du marché francais ou le refus des prix proposés
menacent 1’égal acces sur le territoire, en raison des différences de situation
financiere entre les établissements de santé.

Mme Juliana Veras. - Nous avons déposé deux oppositions a des
brevets pour le Sofosbuvir et le Kymriah et formulé deux observations de
tiers sur les vaccins contre le covid-19.

Les industriels multiplient les demandes autour d’'un méme
produit : ils souhaitent breveter toute la chaine de production. L’activité
inventive, la nouveauté et l'application industrielle sont des criteres de
brevetabilité. Mais c’est une fiction juridique, qui peut étre interprétée de
fagon large ou restrictive. Un rapport de 2019 sur la concurrence dans le
marché pharmaceutique européen a influencé la démarche Raising the Bar
adoptée par I'OEB, visant a rendre plus rigoureuse 1’adoption des critéres de
brevetabilité. Mais ce projet semble avoir été abandonné. De plus, des
combinaisons de molécules existant déja dans 1’état de I’art ne devraient pas
faire I'objet de brevets ; je pense notamment aux polymorphes.

Nous disposons d’une connaissance concrete de I'impact des prix
sur les rationnements. Nous travaillons avec des consommateurs de drogue,
tres touchés par 1'hépatite C: ils ont besoin du Sofosbuvir. Nous nous
sommes également intéressés aux conséquences sur le systeme de santé
lui-méme, qui n’est pas décorrélé du prix des médicaments.

La licence d’office est un outil pour la mise en place de génériques ;
elle a été utilisée par plusieurs pays et a permis de nombreuses économies.
Elle pourrait étre utilisée pour le Sofosbuvir, dont le prix demeure élevé du
fait d’une situation de monopole. Nombre d’acteurs, notamment le Sénat,
ont souligné les abus de ce modéle économique.

Dr Julie Allemand-Sourrieu. - Il est nécessaire d’harmoniser les
prix au sein de 1'Union européenne, afin que les Ftats membres ne se
concurrencent pas entre eux. Il convient également de fluidifier le marché du
médicament pour que les pays de I'Union puissent s’aider mutuellement, via
une harmonisation des étiquetages et des marchés nationaux.

L’extension des dates de péremption est une piste intéressante. Cela
suppose toutefois de mener des études de stabilité sur les principes actifs,
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qui pourraient s’appuyer sur les travaux des Observatoires du médicament,
des dispositifs médicaux et d’innovation thérapeutique (Omedit).

Le portail DP-Ruptures, utilisé par les pharmaciens, devrait
également étre accessible aux prescripteurs : la coordination et les outils de
communication sont essentiels sur le terrain.

I me semble que I'innovation est largement financée par les deniers
publics, avec, en contrepartie, un prix trop bas pour les médicaments
essentiels et matures. Un nouvel équilibre devra étre trouvé a ’avenir.

Dr Franck Prouhet. - Je me concentrerai sur l'impuissance des
pouvoirs publics. En mars 2020, Paul Hudson, PDG de Sanofi, avait annoncé
que les Américains disposeraient du vaccin contre le covid-19 avant les
Francgais, compte tenu de son prix plus élevé aux Etats-Unis. Il est vrai que
Sanofi avait alors recu 280 millions d’euros du gouvernement américain ;
I'action du groupe avait monté de 10 %. Dans ce bras de fer, les pouvoirs
publics refusent d’utiliser les instruments qui sont a leur disposition. En une
dizaine d’années, Sanofi a recu pres de sept milliards d’euros au titre du
crédit d’impot recherche, alors que 'entreprise licenciait 5 000 chercheurs et
délocalisait ses activités de recherche aux Etats-Unis.

Le gouvernement s’est toujours refusé a utiliser 1'article L. 3131-15
du code de la santé publique autorisant les réquisitions de certains produits.
Le cas du Sovaldi est emblématique: la France payait entre 24 000 et
75000 euros pour un traitement de trois mois, quand 1'Egypte payait
300 euros, car ce pays refusait la brevetabilité de ce médicament. Lors de la

crise sanitaire, le gouvernement aurait pu demander a ses représentants a
I’OMC de lever les brevets sur les vaccins.

En France, l'impuissance est organisée, car il existe depuis des
décennies de fortes connivences entre les pouvoirs publics et les laboratoires,
devenus des mastodontes au plan international : 'exemple de Servier le
prouve. Nous devrons tot ou tard aborder ce sujet.

M. Christophe Duguet. - Le rationnement des médicaments
innovants, prescrits essentiellement a ’hopital, est une réalité : en raison de
la faillite de 1'hopital, les équipes médicales ne peuvent octroyer les
rendez-vous nécessaires a la prescription de ces traitements dans des délais
raisonnables. Les dispositifs d’acces compassionnel et d’acces précoce ont été
améliorés depuis deux ans sur le plan législatif et réglementaire. Mais la
situation est bloquée, car les moyens nécessaires a la délivrance de ces
médicaments n'ont pas été prévus. Il faut en outre prévoir un systeme de
collecte des données pour le suivi des médicaments innovants.

A T'automne 2019, ' AFM-Téléthon a organisé un colloque intitulé
« Thérapie génique et indépendance sanitaire de la France ». A 1'époque, ce
sujet n'avait pas suscité un grand intérét et beaucoup ne croyaient pas a la
révolution médicale que constituent ces thérapies géniques, susceptibles de
guérir de nombreuses maladies. Nous appelions la France a jouer un role de
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premier plan, a ne pas rater 'industrialisation de ces produits - au risque de
voir ces médicaments étre inventés en France mais produits aux Etats-Unis.
Mais nous n’avons pas été suffisamment écoutés.

Il est urgent d’investir massivement en faveur d’une filiere francaise
des génothérapies. La production de ces médicaments tres complexes
suppose de réunir une multitude d’acteurs sur un méme territoire pour
coordonner les efforts et, partant, diviser par cent les cotts de production -
puisque tel est le principal frein actuellement.

Lors de sa création, la plateforme YposKesi était la plus grosse au
monde. Mais le monde évolue vite et les investissements dans les usines de
production s’élevent vite a 500 millions d’euros, voire un milliard d’euros. 11
n’a pas été possible de trouver en France ou en Europe les fonds nécessaires
au développement d’YposKesi. Cela dit, une nouvelle usine ouvrira
prochainement a Evry pour assurer la production en France de ces thérapies.

Le Gouvernement a lancé un appel d'offres visant au
développement de bioclusters de niveau international en France. Nous
souhaitons que I'un d’eux soit consacré aux génothérapies.

Longtemps, la recherche sur les maladies rares a permis de trouver
des solutions thérapeutiques pour des maladies plus fréquentes. Mais le
modele tend a disparaitre et les maladies rares sont abandonnées. C’est
pourquoi nous plaidons pour la création d’un fonds public d’innovation en
faveur du traitement des maladies rares.

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Nous vous ferons parvenir
par écrit les questions de collégues qui n’ont pas pu intervenir durant cette
audition - vous avez été prolixes ! Je vous remercie d’avoir répondu a notre
invitation.

Ce point de l'ordre du jour a fait l’objet d'une captation vidéo qui est
disponible en ligne sur le site du Sénat.



http://www.senat.fr/senateur/de_la_provote_sonia19735d.html
https://videos.senat.fr/video.3376949_64240efb4fe61.penurie-de-medicaments--audition-des-associations

-177 -

Audition de M. Reda Guiha, président de Pfizer France
(mercredi 29 mars 2023)

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Nous poursuivons les
travaux de notre commission d’enquéte par l'audition de M. Reda Guiha,
président de Pfizer France, qui est accompagné de M. Franck Le Breguero,
pharmacien responsable, et de Mme Catherine Raynaud, directrice des
affaires publiques.

Alors que Pfizer figure depuis longtemps parmi les leaders
mondiaux du secteur pharmaceutique, son chiffre d’affaires a encore doublé
au cours des dernieres années pour dépasser, en 2022, les 100 milliards de
dollars. Cette hausse, aussi soudaine que spectaculaire, est due pour
'essentiel au développement et a la commercialisation, en quelques mois,
d’un vaccin contre 1'épidémie de covid-19, ayant représenté a lui seul la
majorité des injections réalisées en Europe.

Si ce formidable succes industriel a fini d’assurer la notoriété
internationale de Pfizer, il a également alimenté certaines polémiques.
Celles-ci ont notamment visé l'opacité des contrats conclus avec la
Commission européenne pour la fourniture de vaccins. Nous vous
interrogerons sur les enjeux d’une plus grande transparence des prix des
médicaments, demandée de longue date par certaines associations et certains
Etats.

Notre commission d’enquéte ayant pour objectif de rechercher les
causes des phénomenes de pénurie et leurs liens avec les choix opérés par les
industriels, nous souhaitons enfin que vous puissiez nous éclairer sur la
maniére dont une entreprise comme la votre organise et évalue ses chaines
d’approvisionnement et ses stocks. Quelles actions entreprend Pfizer pour
s’assurer de la disponibilité de ses produits en France et, le cas échéant, y
investir dans des capacités de production ?

Nous vous remercions, monsieur le président, de nous faire un bref
propos introductif, aprés quoi notre rapporteure vous posera une premiere
série de questions.

Cette audition est diffusée en direct sur le site internet du Sénat. Elle
fera I'objet d'un compte rendu publié.

Avant de vous donner la parole, je vous rappelle qu'un faux
témoignage devant notre commission d’enquéte serait passible des peines
prévues aux articles 434-13, 434-14 et 434-15 du code pénal.

Conformément a la procédure applicable aux commissions d’enquéte,
M. Reda Guiha, ainsi que Mme Catherine Raynaud et M. Franck Le Breguero
prétent serment.
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M. Reda Guiha, président de Pfizer France. - Je vous remercie de
nous avoir invités pour évoquer ce sujet particulierement important des
pénuries de médicaments. Ce phénomeéne, complexe et multifactoriel,
constitue une préoccupation majeure pour Pfizer, comme pour toutes les
parties prenantes de notre systeme de santé. J’ajoute qu’a titre personnel, en
tant que pharmacien, cette question me tient particulierement a cceur.

Notre portefeuille de produits en France comprend 120 médicaments
et vaccins, soit 351 présentations. A 90 %, ces produits sont des médicaments
d’intérét thérapeutique majeur (MITM), faisant I'objet de plans de gestion
des pénuries (PGP). Nos médicaments permettent de traiter de nombreuses
pathologies dans des aires aussi différentes que I'immunologie, 1'oncologie,
la virologie, les vaccins, les maladies rares et la médecine interne.

S’agissant des produits en cours de développement, nous
comptabilisons a ce jour 110 programmes de recherche, dont 23 en phase 3 et
16 en phase d’enregistrement. En 2021, pres de 9 000 patients étaient inclus
dans nos essais cliniques en France.

Pfizer dispose de 36 sites de production en propre, localisés en
Europe, Amérique du Nord, Amérique du Sud, Afrique du Nord, Moyen-
Orient, Océanie et Asie. Notre chaine d’approvisionnement et de production
comprend également plus de 315 sites externes, répartis dans 44 pays, dont
14 pays européens.

Notre entreprise est tres peu dépendante de la Chine et de l'Inde.
Les trois quarts de la production de médicaments réalisée dans ces deux
pays sont destinés a leur approvisionnement. La production en provenance
de ces pays ne représente pas plus de 0,6 % de nos médicaments distribués
en France, dont 98 %, d’ailleurs, sont fabriqués en Europe.

Enfin, nous mettons a disposition des patients des médicaments tres
innovants comme des produits plus matures, des médicaments chimiques
comme biologiques, des anticorps monoclonaux comme des vaccins, des
médicaments biosimilaires comme, bientdt, des médicaments de thérapie
génique.

Comprenez donc qu’au sein d’un portefeuille aussi diversifié, tous
nos médicaments ne soulévent pas les mémes enjeux.

Pour en venir aux pénuries, celles-ci constituent un phénomene
global, qui ne se restreint pas a la France et dont les causes sont nombreuses.

Ces causes peuvent étre externes. Ce peut étre une augmentation
brutale et imprévisible de la demande sur certains produits - ce fut le cas au
début de la crise du covid-19 pour les curares, avec une multiplication
par quatre de la demande en quelques jours et la nécessité dans laquelle
nous nous sommes trouvés de devoir livrer I’équivalent de plusieurs mois de
stock en quelques semaines. Ce peut étre, aussi, une situation de tension ou
de rupture affectant une entreprise concurrente, qui nous oblige alors a
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fournir des volumes exceptionnels. Ces phénomenes peuvent étre amplifiés
par la pratique, par certains grossistes, d’exportations paralleles.

Ces causes peuvent étre internes. Nous pouvons ainsi subir des
retards liés a des problemes industriels affectant des fournisseurs, par
exemple de matiéres premieres, d’excipients ou d’articles de
conditionnement. Nous pouvons également - c’est un point fondamental -
avoir engagé des investigations en matiere de qualité. Tous nos médicaments
sont effectivement soumis a des processus de qualité particulierement stricts.

Dans la grande majorité des cas, les pénuries de médicaments sont
indépendantes des décisions prises par les entreprises pharmaceutiques.
C’est pourquoi, afin de prévenir les situations de rupture, nous travaillons
main dans la main avec le Gouvernement et les autorités, notamment
I’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
(ANSM), dont les équipes sont particulierement a I’écoute et réactives.

Malgré tous nos efforts, Pfizer connait malheureusement des
situations de tension ou de rupture.

En 2022, nous avons adressé 123 notifications de risque de rupture
ou de rupture projetée a I’ANSM. Un tiers de ces notifications étaient liées a
des causes externes, les deux tiers a des causes internes, dont, pour 10 % du
total, des investigations complémentaires en matiere de qualité. Seules
41 notifications ont abouti a une rupture effective d’approvisionnement, avec
une durée moyenne de ces épisodes de 45 jours. Dans les 82 autres cas - soit
les deux tiers des cas-, des solutions ont été trouvées pour garantir
I’approvisionnement du marché. Ceci a été possible grace a une détection
précoce des tensions d’approvisionnement, la mise en place de mesures de
mitigation ou l'identification d’alternatives thérapeutiques en interne.

Pour conclure, quelques pistes de réflexion visant a améliorer la
tagon dont nous prévenons les situations de tension ou de rupture et y
faisons face.

Depuis le début de la crise du covid-19, les débats sont nombreux
autour de la relocalisation de la production de médicaments. Il nous apparait
impossible d’envisager une relocalisation complete de la chaine de
production du médicament, que ce soit en France ou dans tout autre pays. La
production d’un médicament fait appel a de nombreuses expertises et de
nombreux acteurs, qui ne se trouvent pas tous au méme endroit. Le vaccin
contre la covid-19, par exemple, implique 280 composants et exige
neuf étapes industrielles.

Non seulement vouloir tout localiser en un seul pays serait illusoire,
mais, méme, ce ne serait pas souhaitable : nous avons la conviction que la
meilleure garantie en termes de sécurisation des chaines de production est le
recours aux meilleurs spécialistes dans chaque domaine. Nous avons
procédé de la sorte pour le vaccin précédemment cité, et ces spécialistes
étaient localisés dans différents pays. C'est cette logique qui nous a permis
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de faire preuve de flexibilité et d’éviter toute rupture d’approvisionnement
en vaccin, méme au plus fort de la crise sanitaire.

Le plus important est 1’expertise, non la localisation. Il serait donc

intéressant d’inciter les industriels a garantir la robustesse et 1'agilité de
leurs chaines de production, plutdt que de relocaliser en France.

Une autre solution consisterait a faciliter l'importation de lots
destinés a des marchés étrangers en cas de tension, en avancant, notamment,
sur la mise en place de notices dématérialisées, ce qui permettrait de limiter
I'immobilisation de lots lors de modifications a la marge de ces notices. Nous
avons été confrontés a une telle situation en avril 2020, a la suite d’une
demande des autorités de retirer du lactose d'un de nos médicaments de la
tamille des corticoides. L”ANSM nous a accompagnés et autorisés a importer
des lots Pfizer destinés au marché belge, ce qui a permis la prise en charge
des patients francais.

Deux autres mesures nous paraissent intéressantes: réfléchir aux
conditions de prix de certains médicaments matures, dont les cotits de
production excedent parfois le tarif de remboursement ; éviter au maximum
toute exigence réglementaire propre au marché frangais pour privilégier un
alignement européen, ce qui permettrait d’éviter que certains lots soient
produits pour le seul marché francais.

Mme Laurence Cohen, rapporteure. - Permettez-moi tout d’abord
de vous féliciter pour le vaccin Pfizer contre la covid-19, qui a permis de
sauver de nombreuses vies. Je voulais vous en remercier en mon nom et, je
pense, au nom de I’ensemble des membres de la commission.

L’année derniére, a 'occasion du sommet annuel Choose France,
Pfizer a annoncé investir 520 millions d’euros en France pour renforcer ses
capacités de production, stimuler la recherche et l'innovation. Que
représente le marché francais au regard du chiffre d’affaires mondial de
votre groupe ?

Plusieurs spécialités Pfizer ont récemment connu des difficultés
d’approvisionnement, comme la vincristine, médicament injectable utilisé,
notamment, dans le cadre de chimiothérapies. Pouvez-vous revenir sur les
causes des tensions et sur la facon dont vous avez réussi a sécuriser la chaine
d’approvisionnement dans cet exemple précis ?

Je vous ai félicités en début d’intervention pour vos vaccins contre la
covid-19. Néanmoins, votre entreprise a aussi été critiquée, notamment par
les députés européens, du fait du manque de transparence autour des
contrats conclus pour la livraison de ces vaccins. Pourquoi les contrats signés
entre Pfizer et la Commission européenne n’ont-ils pas été rendus publics ?
Renforcer la transparence sur les prix serait de nature a améliorer la
confiance des populations envers les laboratoires pharmaceutiques...


http://www.senat.fr/senateur/cohen_laurence11031d.html

-181-

Les prix proposés pour ce vaccin ont également suscité des réactions
- aux Ftats-Unis, le prix aurait tout d’abord été fixé a 120 euros pour,
ensuite, tomber a 30 euros. Cette information a d’autant choqué que, dans le
méme temps, la presse annongait un cotit de production nettement plus bas,
de deux euros a peine. Selon Oxfam, la majoration aurait été de 10 000 % !
Que pouvez-vous nous dire a propos de ces écarts ?

Par ailleurs, le 26 aoGit 2022, le laboratoire Moderna a engagé une
bataille judiciaire contre Pfizer, en vous accusant d’avoir violé des brevets
sur les technologies essentielles a son vaccin a ARN messager contre la
covid-19. Pouvez-vous nous donner votre appréciation sur cette affaire ?

Enfin, depuis le début de nos auditions, nous sommes frappés par le
décalage entre les produits dits « matures », souvent victimes de tensions
d’approvisionnement et de pénuries, et les produits innovants.
Pourrions-nous avoir votre analyse sur ce point ? Je rappelle que le terme
« innovant » peut faire référence a une « nouveauté », mais on l'applique
aussi a des produits napportant pas de réelles avancées thérapeutiques.
Autrement dit, ce mot pourrait-il étre utilisé en vue de justifier des pratiques
de prix élevés ?

Pour conclure cette premiére série de questions, je me réjouis qu’il y
ait des pharmaciens a la téte de Pfizer !

M. Reda Guiha. - La France représente en moyenne, et non pour le
seul groupe Pfizer, 4 % du marché pharmaceutique mondial. Elle est le
cinquieme marché mondial apres, dans 1'ordre, les Etats-Unis, la Chine, le
Japon, I’Allemagne.

M. Franck Le Breguero, pharmacien responsable, Pfizer.-
S’agissant de la vincristine, les tensions d’approvisionnement que nous
avons connues étaient liées a des causes externes. L'un de nos deux
fournisseurs  principaux en France rencontrait des difficultés
d’approvisionnement sur le principe actif, un alcaloide extrait de la
pervenche de Madagascar. Du fait d’aléas climatiques, les récoltes ont été
mauvaises. On peut rencontrer ce méme type de phénomenes sur des
principes actifs d’origine animale en cas d’épidémie.

Pfizer n’était pas réellement en difficultés, mais la coopération a bien
fonctionné et, via les autorités, nous avons pu apporter un renfort au sous-
traitant : nous avons utilisé des stocks disponibles destinés au marché
espagnol et '’ANSM nous a accompagnés dans cette démarche. J'insiste donc
sur I'importance de I’anticipation dans la détection et de la coopération entre
acteurs. Les causes des tensions ou pénuries étant multiples, il faut faire
preuve de beaucoup d’agilité pour trouver les solutions adaptées a chaque
contexte.

M. Reda Guiha. - Les contrats relatifs au vaccin contre la covid-19
ont été discutés au niveau de notre maison-mere, directement avec la
Commission européenne. Cette partie releve du secret des affaires.
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S’agissant du prix du vaccin, je ne peux me prononcer sur une
situation rencontrée aux Etats-Unis. En revanche, tout en rappelant combien
le marché pharmaceutique frangais est régulé, je peux dire qu’entre 2009
et 2019, ce marché a été stable. L’enveloppe n’a pas bougé, malgré, d'une
part, I'introduction de plusieurs innovations et, d’autre part, I’accroissement
et le vieillissement de la population.

La question relative au contentieux avec Moderna reléve a nouveau
de notre maison-mere. La procédure est en cours et je ne suis pas habilité a
faire des commentaires sur le sujet.

Mme Laurence Cohen, rapporteure. - Je me permets d’insister sur la
problématique de rivalité en termes de prix entre produits matures et
produits innovants, problématique qui nous est souvent remontée. Il
semblerait que, parfois, le service rendu par certains produits dits
« innovants » n’est pas meilleur que celui qui est apporté par des molécules
matures. Comment faire en sorte que 1'on n’abandonne pas les molécules
matures pour courir derriere des innovations, qui ne donneront pas toujours
les résultats escomptés ?

M. Reda Guiha. - Tous les médicaments mis a disposition des
patients apportent un bénéfice clinique. La décision de les prescrire, ou pas,
revient aux professionnels de santé. Nos études cliniques permettent de
comparer les nouveaux médicaments a ceux qui font référence. C’est en se
fondant sur ces résultats que les médicaments sont enregistrés au niveau
européen et évalués par les autorités francaises. Le prix est ensuite établi
dans le cadre d’un systeme qui, je le répete, est extrémement régulé.

Mme Pascale Gruny. - Travaillez-vous sur les maladies rares, un
domaine dans lequel, compte tenu du faible nombre de patients concernés, la
rentabilité n’est pas forcément au rendez-vous ? D’apres nos informations,
certains laboratoires ne constitueraient pas les stocks demandés. Comment
gérez-vous vos stocks ? Pour quel cott? S’il était envisagé d’accroitre le
nombre de mois de stock exigés, cela vous semblerait-il possible d’évoluer en
ce sens ? On nous a également parlé de situations - ¢’était aux Etats-Unis, je
crois - dans lesquelles le laboratoire, en cas de pénurie sur une production
donnée, disposait d’un site sur lequel il pouvait rapidement se rabattre.
Fonctionnez-vous également de cette maniére ?

M. Jean-Pierre Moga. - Je voudrais, moi aussi, saluer 'action de
votre entreprise pendant la crise du covid-19. Nous 'avons vu, le sujet de la
souveraineté dans le domaine des médicaments souleve énormément de
questions. Vous nous expliquez qu’il est impossible de relocaliser toute la
chaine de production dans un seul pays. Si ce n’est en France, cette
relocalisation peut-elle étre envisagée a 1'échelle de I'Europe ? Celle-ci offre
tout de méme de sérieuses garanties en termes de stabilité et
d’indépendance... Travaillez-vous avec la Commission européenne sur un
possible alignement des spécifications a 1'échelle européenne ?
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Mme Annick Jacquemet. - Je me joins a mes collegues pour vous
remercier de ce que vous avez fait pendant la pandémie. Une question
technique : pouvez-vous m’expliquer les raisons pour lesquelles on ne
déconditionne pas les médicaments en médecine humaine comme on le fait
en médecine vétérinaire ?

Mme Pascale Gruny. - Dans le contexte, que vous avez décrit, de
stabilité du marché pharmaceutique frangais, associée a un accroissement et
un vieillissement de la population, abandonnez-vous certains médicaments
pour répondre a la demande en médicaments innovants ?

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - J'imagine que, dans le cas
des 41 pénuries constatées en 2022, les médicaments concernés ont été
soumis a contingentement. Comment gérez-vous ces contingentements,
susceptibles d’engendrer des situations tres difficiles du point de vue du

prescripteur et du patient ?

Les reproches formulés sur les contrats passés avec I’Europe pour le
vaccin contre la covid-19 portaient sur le fait que le risque était entierement
supporté par les pouvoirs publics, le laboratoire n’en prenant qu’une tres
taible part. Certes, il y a le secret des affaires, mais 'Europe a pris gotit a la
santé et dispose aussi d’outils qui pourraient étre un jour mobilisés. Le vent
peut tourner... Comment vous y préparez-vous ?

S’agissant des relocalisations, out sont les failles ? Au niveau des
principes actifs, des excipients? Y a-t-il un potentiel pour que les
compétences et les savoir-faire se développent a nouveau en France ou, a
défaut, en Europe ?

M. Reda Guiha. - Les maladies rares font partie des six aires
thérapeutiques dans lesquelles nous avons une forte activité de recherche.
Aujourd’hui, sur les 7 000 maladies rares recensées, seules 300 a 350 sont
prises en charge. Le différentiel est énorme ! Un consortium a récemment été
lancé au niveau européen, afin d’établir des partenariats entre entreprises de
médicaments ayant un intérét pour les maladies rares et centres publics de
recherche. Pfizer en a pris le leadership et nous avons insisté pour que
I'Institut national de la santé et de la recherche médicale (Inserm) soit le fer
de lance du dispositif. Ce programme devrait cotiter autour de 48 millions
d’euros : la moitié serait supportée par l'industrie pharmaceutique, avec, a
"étude, un complément par la Commission européenne.

Mme Catherine Raynaud, directrice des affaires publiques,
Pfizer. - La gestion des stocks au sein de Pfizer fait intervenir, d'une part, la
supply chain et, de l'autre, 1'équipe qui est en relation avec I’ANSM. En
France, nous disposons d’un outil SAP couvrant l'intégralité des stocks, dont
le paramétrage se situe entre 60 et 75 jours, ainsi qu'un outil d’intelligence
artificielle qui calcule en temps réel l'alignement entre les stocks, les
prévisions de ventes et les ventes. Au moindre probléme, 1'équipe en charge
des stocks recherche sans attendre des solutions d’ajustement. Les produits
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critiques sont identifiés par une cellule de réflexion au sein de notre branche
qualité et, a partir de la, I’ANSM est informée. Nos moyens d’action sont
alors l'importation de lots ou la relance d’'une chaine de production
alternative, ce qui demande du temps.

M. Reda Guiha. - La philosophie de Pfizer en termes de production
repose sur la création de réseaux a l’échelle mondiale. Ces réseaux sont
fondés sur le savoir-faire. Nous avons effectivement deux extrémes dans la
gamme de nos produits: d’'un co6té, des produits chimiques dont la
fabrication ne demande que trois étapes - nous nous assurons, néanmoins,
que le savoir-faire est présent a chacune de ces étapes - et, de 'autre, des
produits comme le Prevenar 13, vaccin contre les infections a pneumocoques,
dont chaque dose mobilise 1700 personnes, 400 composantes, 581 étapes
industrielles et 678 tests de qualité pour une durée de production de 24 mois.
Un autre axe de notre stratégie est d’assurer, autant que possible, une
production située en Europe et, je le répeéte, 98 % des médicaments et vaccins
distribués aujourd’hui en France émanent de I’Europe. Enfin, chacune de nos
usines disposent d'un « back-up », c’est-a-dire d’'un moyen pour réallouer la
production a une autre ligne ou un autre site en cas de difficultés. Nous
avons eu recours a ce systéme a de nombreuses reprises par le passé.

En tout cas, lorsqu’on fabrique des produits aussi complexes que
ceux que j'ai décrits, la chaine doit passer par plusieurs pays, y compris pour
des questions de sécurité.

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Ma question portait sur
d’éventuels domaines de compétences qu’il faudrait investir pour permettre
une relocalisation...

Mme Catherine Raynaud. - S’agissant des vaccins, nous avons
choisi d’utiliser des usines déja en fonctionnement, notamment celle de
Puurs en Belgique, qui avaient déja les compétences et le niveau de qualité.
Cela nous a permis d’aller beaucoup plus vite. Cela étant, une nouvelle
technologie a tout de méme fait son apparition dans ce domaine, "’ARN
messager, et les compétences n’existent pas vraiment en France.

Notre stratégie est donc, soit de travailler avec nos sites, qui sont trés
performants, soit de recourir a des partenaires, mais avec une trés forte
exigence en termes de qualité et de compétences. Il nous arrive aussi de
procéder a du transfert de technologies, mais cela représente un cott
supplémentaire.

M. Reda Guiha. - Il faudrait développer les compétences sur les
thérapies géniques en Europe, car on en trouve seulement en Suisse. Pour
certaines matieres premieres, la relocalisation s’avere complexe du fait des
obligations liées a la réglementation européenne sur les produits chimiques,
dite Reach.
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S’agissant précisément de la France, nous travaillons pour y
accroitre la production. Nous avons par exemple investi dans un de nos
sous-traitants, Novasep, afin qu’il puisse développer la fabrication du
principe actif du Paxlovid, notre médicament antiviral contre la covid-19.
L’exportation de ce principe actif se fera donc de la France vers
'international.

I1 faut vraiment diversifier les sites de production et travailler sur la
flexibilité de la chaine de production.

M. Franck Le Breguero.- Le dispositif retenu pour le
conditionnement des médicaments n’est pas de notre ressort: c’est un
dispositif réglementaire. Le conditionnement en boites va de pair avec des
systemes d’inviolabilité et de tracabilité. Nous examinons comment
améliorer notre réactivité sur la question des notices grace aux moyens
digitaux. Des lors que les conditionnements sont adaptés a l'indication du
traitement - et c’est le cas en France -, ce choix est donc, de mon point de
vue, le bon.

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Comment gérez-vous
"« avant-pénurie » et le contingentement ?

M. Franck Le Breguero. - Nous allons chercher toutes les options
possibles, en fonction, notamment, de notre part de marché sur le
médicament concerné ou de la situation des différents canaux de
distribution. Comme nous ignorons la durée de 1'épisode de tension ou de
rupture, nous revoyons les données et modifions la stratégie en permanence,
toujours en étroite relation avec I’ANSM. Si la situation exige une
adaptation, nous privilégions toujours les besoins les plus urgents, les plus
immédiats, en veillant aux problématiques d’équité de répartition.

Mme Laurence Cohen, rapporteure. - Nous payons aujourd’hui le
prix de trente ans de politique de délocalisations. Certains de vos
concurrents basés en France ont beaucoup externalisé, y compris en bradant
des sites de production et licenciant de nombreux chercheurs, et ce que 'on
nous explique aujourd’hui, c’est qu’il manque non seulement des chercheurs,
mais aussi des techniciens expérimentés. Voila quelques jours, Pfizer a
annoncé racheter Seagen, spécialiste des traitements contre le cancer - une
« poule aux ceufs d’or », selon les propos du directeur général de Pfizer,
Albert Bourla. Une telle stratégie de rachats visant a grossir sans limite
n’est-elle pas susceptible de porter préjudice au développement de la
production de principes actifs en Europe ou a la sécurisation de la chaine
d’approvisionnement ? Je suis dubitative...

M. Reda Guiha. - Notre stratégie se résume en un mot:
« partenariat ». Nous avons découvert qu'on ne pouvait pas tout faire
soi-méme !
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Nous avons signé un accord de partenariat en 2018 pour développer
un vaccin contre la grippe avec BioNTech : cette stratégie nous semblait la
meilleure car I’ARN messager apparaissait alors comme un projet risqué. La
pandémie de covid-19 s’est déclenchée juste apres et, a nouveau, nous avons
pris énormément de risques. Nous avons réussi a fabriquer un vaccin en
moins de neuf mois. Cette réussite n’est pas uniquement celle de Pfizer - elle
est aussi celle des autorités de santé -, mais cet exemple démontre 'intérét
de notre modele, fondé sur le partenariat et la recherche du meilleur savoir-
faire.

Seagen développe une des meilleures stratégies de lutte contre le
cancer, grace a un anticorps monoclonal qui reconnait la tumeur et injecte la
chimiothérapie. Nous avons été sensibles a leur degré d’avancement et avons
considéré que nous pouvions, avec nos chercheurs, améliorer encore la
plateforme. Nous ne savons pas encore ot la production se fera.

Le vaccin contre la covid-19 est produit a trois heures de voiture
d’ici, a Puurs, et notre objectif pour toutes ces nouvelles technologies est de
ramener des étapes de production, en particulier des étapes stratégiques, en
Europe, si possible en France. Tout cela donne lieu a des discussions avec la
maison-mere.

Oui, nous grossissons, mais en faisant du bien ! Nous avons conclu
un accord pour 40 millions de doses dans le cadre de I'initiative Covax, dont
I’objectif est de distribuer des doses de vaccin anti-covid a des pays a revenu
faible. Par ailleurs, notre PDG a présenté en 2022 '« accord pour un monde
en meilleure santé », une initiative qui inclut la mise a disposition de
500 médicaments et vaccins a prix cottant au bénéfice de 45 pays, ainsi
qu'un modele d’accompagnement et de formation des professionnels de
santé. Pour faire tout cela, il faut étre gros !

Mme Catherine Raynaud. - Vous avez évoqué des outils, comme,
jimagine, la levée de brevets ou les licences d’office. En matiere de levée de
brevets, I'exemple du vaccin est frappant. Les brevets sont des incitations a
I'investissement en recherche et développement ; si on pratique des levées de
brevets, on prend le risque de tarir I'investissement, peut-étre nécessaire
pour faire face a de futures pandémies. La levée de brevets tuerait
I'innovation ! Par ailleurs, nous mettons en place des dispositifs comme les
licences volontaires pour permettre I'acces aux médicaments au plus grand
nombre.

S’agissant des sites, Pfizer disposait voila quelques années de
neuf sites de production, principalement de produits chimiques, en France.
Nous les avons cédés a des fagonniers, ce qui a permis de maintenir I’emploi
et 'activité. Pendant plusieurs années, la France a perdu en attractivité. Ce
n’est plus le cas, et nous travaillons sur le sujet.

Ce point de l'ordre du jour a fait l’objet d'une captation vidéo qui est
disponible en ligne sur le site du Sénat.
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Audition de M. Renaud Cateland,
directeur de I’Agence générale des équipements et produits de santé

(mardi 4 avril 2023)

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Mes chers collegues, notre
commission d’enquéte sur la pénurie de médicaments et les choix de
I'industrie pharmaceutique francaise poursuit aujourd’hui ses travaux par
I'audition de M. Renaud Cateland, directeur de 1’Agence générale des
équipements et produits de santé (Ageps) de 1’Assistance publique -
Hopitaux de Paris (AP-HP). Il est accompagné du Dr Claude Bernard,
pharmacien responsable de I'établissement pharmaceutique de I’AP-HP.

Comme son nom l'indique, I’Ageps met en ceuvre la politique de
I’AP-HP en matiere d’équipements et de produits de santé. Votre
témoignage, monsieur le directeur, est évidemment incontournable compte
tenu de la «force de frappe » de I’AP-HP. Je citerai quelques chiffres qui
témoignent, parmi d’autres, de la taille «critique » de cet établissement
public de santé, de dimension européenne, sinon mondiale, raison pour
laquelle les enseignements que nous pouvons retirer de votre expérience
sont précieux : I’AP-HP représente, avec ses 37 hopitaux, environ 10 % de
I'hospitalisation en France, accueillant chaque année plus de huit millions de
patients ; elle est aussi le premier employeur d’ile-de-France... Or c’est a
I’hopital, nous a dit le président du Comité économique des produits de
santé, « qu’il y a le plus de pénuries ».

L’Ageps remplit cinq missions pour le compte de I"AP-HP:
I’évaluation des produits de santé; 1'achat de produits dans le cadre de
marchés ; l'approvisionnement centralisé et la livraison des hopitaux
parisiens ; le développement et la fabrication de médicaments indispensables
pour des besoins non couverts par les laboratoires privés; la gestion
pharmaceutique d’essais cliniques. Cette approche intégrée, de I'évaluation a
I'approvisionnement en passant par 1’achat, vous donne une vision
centralisée ; elle vous rend particulierement qualifié pour répondre a nos
questions sur la prévention et la gestion de ce phénomene des pénuries de
médicaments, dont nul ne remet plus en cause désormais le caractere
chronique, sinon endémique. Je rappelle qu'un rapport du Sénat de juillet
2018 avait déja mis en évidence l'acuité de cette pénurie. A I'époque, on
recensait 800 médicaments en pénurie contre 2500 a 3000 aujourd’hui.

Nous vous auditionnons, tout d’abord, en tant que représentant
d’une centrale d’achat de produits de santé en milieu hospitalier, pour que
vous évoquiez les méthodes qui sous-tendent la passation des marchés
publics en matiere de fourniture de médicaments : ont été évoquées devant
nous des politiques d’achat et des criteres d’attribution « dangereux », le
phénomene des « méga-appels d’offres» hospitaliers étant notamment
régulierement pointé du doigt. Ce probleme est dailleurs bien documenté et
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notre collegue Jean-Pierre Decool, dans son rapport de 2018, soulignait déja
que « Notre politique de rationalisation des achats de médicaments
hospitaliers, en privilégiant la massification des appels d’offres, a entrainé
une raréfaction des fournisseurs et la multiplication subséquente des
difficultés d’approvisionnement. » Vous nous direz si ce probleme demeure
ou si nous sommes sur la voie de sa résolution.

Nous vous entendrons, ensuite, en tant que responsable de
I'Etablissement pharmaceutique de I’AP-HP, seul site industriel public de
fabrication de médicaments avec celui de la Pharmacie centrale des armées.
Or, concernant cette autre mission centrale de I’Ageps, nous sommes entre
deux eaux : d’un coté, vos capacités de production ont été louées durant la
crise de la covid dans le domaine des préparations hospitalieres spéciales.
Votre mobilisation réussie dans la production en urgence de préparations de
cisatracurium, curare en rupture de stock, a notamment été montrée en
exemple, cette expérience étant méme pérennisée par l'article 61 de la LFSS

pour 2022, dont le décret d’application est attendu pour le second semestre
2023.

D’un autre coté, I’Ageps n’a en principe pas vocation a suppléer les
laboratoires du secteur privé en cas de rupture d’approvisionnement en
médicaments produits par ces derniers, puisque, conformément a
"article R. 5124-69 du code de la santé publique et suivants, un tournant pris
a la fin des années 1990, I’ Ageps ne peut plus fabriquer de médicaments qui
disposent déja d’une autorisation de mise sur le marché (AMM) exploitée
dans le secteur concurrentiel.

De surcroit, elle n'en aurait semble-t-il pas ou plus les moyens,
puisque, comme l'a déploré devant nous le président de l’Académie
nationale de médecine, « il est clair que 1’Ageps [en tant que producteur de
médicaments] a été fermée » : « ses équipements sont obsoletes. Elle n’a plus
les moyens de produire des médicaments. ». Vous nous direz ce qu’il en est
du processus engagé par I’AP-HP depuis septembre 2018 d’externalisation
des activités de production de son établissement pharmaceutique. Derriere
ce choix dit « de modernisation et de transformation », qui revient a sous-
traiter entiérement les activités de production de 1’Ageps, se profilent
semble-t-il avant tout des motifs économiques...

Vous le voyez, les questions sont nombreuses: il y va de la
faisabilité d’une politique souveraine du médicament.

Alors que le nombre de médicaments connaissant des pénuries ou
des risques de pénuries ne cesse d’augmenter et que 1'hopital, loin d’étre
immune a ces difficultés, parait en étre tout particulierement affecté, nous
souhaiterions donc que vous puissiez, dans un bref propos introductif,
présenter votre analyse de la situation actuelle, exposer la facon dont
I'agence que vous dirigez agit pour prévenir et gérer les pénuries de
produits de santé, et nous dire si les évolutions récentes de son
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positionnement et de ses compétences sont susceptibles d’aider 1’Ageps a
apporter une contribution essentielle a la lutte, que nous souhaitons
victorieuse, contre la multiplication des ruptures d’approvisionnement de ce
bien de premiere nécessité qu’est le médicament. J'y ajouterai également les

politiques de contingentement, qui ne sont pas sans poser des questions.

Je donnerai ensuite la parole a Mme Laurence Cohen, rapporteure de
notre commission d’enquéte, qui vous posera une premiere série de
questions.

Je précise que cette audition est diffusée en direct sur le site internet
du Sénat. Elle fera 'objet d"un compte rendu publié.

Avant de vous donner la parole, je dois vous rappeler qu'un faux
témoignage devant notre commission d’enquéte est passible des peines
prévues aux articles 434-13, 434-14 et 434-15 du code pénal. Je vous invite a
préter serment de dire toute la vérité, rien que la vérité, en levant la main
droite et en disant : « Je le jure ».

Conformément a la procédure applicable aux commissions d’enquéte,
M. Renaud Cateland et M. Claude Bernard prétent serment.

Monsieur le directeur et docteur, vous avez la parole.

M. Renaud Cateland, directeur de 1’agence générale des
équipements et produits de santé (Ageps).- Madame la présidente,
madame la rapporteure, mesdames et messieurs les sénateurs, je
commencerai par présenter le volet achat de notre action. L’Ageps a une
mission d’évaluation et d’achat pour le compte de 1'ensemble des
établissements de 1’ Assistance publique - Hopitaux de Paris (AP-HP). Notre
force principale est notre forte intégration entre la fonction évaluation/achat
et celle concernant l’aval du processus d’approvisionnement et de
distribution des médicaments et des produits de santé.

Nous revendiquons le titre de direction acheteuse et non pas de
centrale d’achat. Cela nous distingue des opérateurs nationaux, qui ont
contribué tres fortement a la massification des achats hospitaliers ces
dernieres années. La massification a ’échelle de 1’Assistance publique est
ancienne. La pharmacie centrale des hopitaux de Paris est pluriséculaire. La
mission d’approvisionnement est également ancienne. La massification se
fait pour le compte des 37 établissements de I’AP-HP.

Le volume de marché d’achat annuel, couvrant a la fois les
dispositifs médicaux, les médicaments et les équipements bio-médicaux, se
rapproche des deux milliards d’euros annuels. Il s’agit d'un montant de
marché mais aussi de dépenses. Nous ne sommes pas seulement une centrale
de référencement au bénéfice des adhérents. Les marchés passés par 1’Ageps
correspondent a des besoins réellement mobilisés. Deux milliards d’euros de
dépenses sont donc réalisés par an, soit par I’Ageps, soit directement par les
sites de I’AP-HP, mobilisant les marchés passés en centrale.
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Le taux de couverture de nos marchés est de 99,9 % des
médicaments consommés a I’AP-PH, soit environ 4 000 références. La petite
proportion restante est laissée au grossiste répartiteur, correspondant aux
traitements personnels des patients hospitalisés. Le taux de couverture
d’achats centralisés représente prés de 95 % des consommations de
dispositifs médicaux réalisées a 1"AP-HP. S’agissant des consommables de
laboratoire, ce chiffre s’établit a prés de 90 %. Vous constatez donc la tres
forte concentration des achats couvrant les besoins de ’AP-HP.

Nous avons depuis plusieurs années un progiciel intégré, qui nous
permet de connaitre toutes les consommations de 1'ensemble des sites et les
stocks disponibles dans les pharmacies a usage intérieur (PUI) de nos
établissements. Nous avons donc la capacité, lorsque nous construisons nos
marchés, de nous engager sur des quantités ferme. Nous nous imposons la
fixation d’un minimum et d’un maximum de montant de marché, que nous
respectons. Cela donne une visibilité pour l'industriel. En connaissant nos

consommations, nous connaissons nos besoins en volumes.

Grace au travail de la commission du médicament et des dispositifs
médicaux stériles (COMEDIMS), nous connaissons également nos besoins en
nouvelles molécules et en nouveaux dispositifs médicaux. Chaque nouvelle
référence fait 1'objet d'une décision de référencement ou de non
référencement par la COMEDIMS, qui est une sous-commission de la
commission médicale d’établissement. Cette commission regroupe a la fois
des cliniciens de toute discipline et des pharmaciens. Cela nous permet de
disposer de décisions pluridisciplinaires et collégiales, de garantir un
minimum d’objectivité et de prévenir tout conflit d’intéreét.

Notre organisation est donc trés intégrée, ce qui est unique en
France. Certes, nous ceuvrons a la massification de nos achats, a hauteur de
10 % de I'hospitalisation francaise. Mais nous avons une connaissance tres
fine de nos besoins et nous nous engageons sur les quantités et sur les
calendriers. Les industriels répondant a nos appels d’offres ou a nos marchés
négociés connaissent a l'avance nos calendriers. Les procédures
d’élaboration et de choix de cahiers des charges sont tres longues : le délai
moyen est de 12 mois. Il y a par ailleurs toujours un laps de temps respecté
entre la notification du marché aupres de l'industriel sélectionné et la
passation de la premiere commande.

Au sein de I’Ageps, nous avons une activité évaluation/achat qui est
confiée a une pharmacie a usage intérieur, qui se situe sur le site de Paris.
Une deuxieme pharmacie a usage intérieur se trouve sur le site de Nanterre,
qui est chargée de l'approvisionnement, du stockage et de la distribution.
Cette cohabitation au sein d'un méme établissement sous une méme
direction permet des échanges renforcés. Une fois que le marché est notifié,
les produits sont référencés dans notre systeme d’information. Les
passations de commande peuvent alors étre générées par le service
approvisionnement et distribution de la plateforme logistique de Nanterre.
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En situation de tension et de rupture, cette organisation intégrée est
aussi une chance. La plateforme logistique passant les commandes aux
fournisseurs constatera tres vite que les commandes passées ne sont pas
intégralement honorées ou que les délais d’approvisionnement sont allongés.
Un dialogue se met alors immédiatement en place. Un échange a également
lieu entre la plateforme logistique de Nanterre et le service évaluation achat
situé a Paris. Le cas échéant, 'information est également partagée avec
I’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
(ANSM).

En cas de rupture d’approvisionnement décelée précocement, des
contingentements sont mis en place. Le fait d’étre une plateforme unique
alimentant la totalité des établissements de I’AP-HP, avec un systeme
d’information unique, et le fait de connaitre les stocks disponibles dans la
vingtaine de pharmacies a usage intérieur (PUI) de I’AP-HP nous permettent
de choisir a qui l'on distribue les produits. Connaitre l'activité des sites, le
nombre de patients et le nombre de lits - comme cela a été le cas pendant le
covid - nous donne la possibilité de faire du contingentement et d’attribuer
les produits en tension ou proches de la rupture en fonction de la localisation
des patients et de l'activité réelle.

S’agissant de notre politique d’achat, la massification a 1"AP-HP
s’accompagne de montants de marché et de quantités appelées fermes et
connues. Les calendriers de notification de mobilisation des marchés sont
connus a l'avance. L’existence de la plateforme met a la disposition de
I'industriel un point de livraison unique s’agissant des médicaments. Plutot
que de faire le tour des 37 établissements, 1'industriel ne livre que le site de
Nanterre. A charge ensuite pour 1’Ageps d’assurer la distribution. Nous
essayons de donner un maximum de perspective et de lisibilité a nos
fournisseurs. Cela est tout particulierement précieux en période de crise.

S’agissant des procédures de marché, nous réalisons de la gestion
multi attributaire ou de lots identiques sur les produits sensibles. Nous
I’avons fait historiquement sur prés de 10 % de nos références de dispositifs
médicaux. Il n’est pas rare que pour un méme type de médicament ou de
dispositif médical nous fassions plusieurs lots identiques, ce qui permet de
diversifier nos sources d’approvisionnement. Nous 1’avons fait sur le curare
ou encore sur les hypnotiques. Nous 'avons fait de fagon systématique sur
les immunoglobulines polyvalentes. Sur ce dernier sujet, vieux sujet de
tensions, le marché en cours d’exécution bénéficie a trois fournisseurs ; le
marché en cours de négociation sera notifié a quatre fournisseurs. Chaque
fois que cela est possible, nous essayons de diversifier nos sources
d’approvisionnement.

Il n"en demeure pas moins que cela reste compliqué. Au sein de
I”AP-HP, avec la multitude d’établissements, les personnels circulent d’un
établissement a l’autre, multipliant les références et donc les risques
d’erreurs. Cela est particulierement vrai pour les dispositifs médicaux mais
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aussi pour les poches d’injection, sujet d’actualité. Changer de dispositif
d’injection implique de devoir former a nouveau les personnels et d’adapter
les automates. Nous engageons donc cette démarche de diversification des
sources d’approvisionnement avec parcimonie, en ayant conscience des
risques que nous prenons et de I'accompagnement qu’elle nécessite. Nous
comptons aussi sur les industriels, en insistant aupres d’eux sur la nécessité
de nous accompagner dans la formation des personnels.

On a beaucoup reproché aux hospitaliers le recours aux exécutions
aux frais et risques. Il contribuerait aux pénuries et a la mise en difficulté des
fournisseurs. Nous ne partageons pas cette opinion. Il s’agit d’un outil
indispensable de responsabilisation de l'industriel et, pour nous, une
garantie de trouver un industriel de substitution. Quand un fournisseur
retenu au marché est défaillant, nous nous adressons a l'industriel classé en
numéro 2. La différence de prix est opposable au fournisseur titulaire
défaillant. Selon nous, cela est assez dissuasif vis-a-vis d’industriels qui
parfois s’engagent sur des quantités ou sur un nouveau produit dont on peut
douter, au moment de la réponse a 'appel d’offre, qu’ils seront en capacité
de répondre aux besoins. Il n’est en effet pas rare, six mois apres la signature
du marché, que le fournisseur soit défaillant. Je souligne que nous usons de
ce systéme avec parcimonie. Par ailleurs, pendant la crise covid, nous
n’avons pas facturé les différentiels, qui sont restés a la charge de ’AP-HP.
Nous souhaitons continuer a bénéficier de ce dispositif.

La richesse de cette direction acheteuse réside enfin dans ses
missions d’évaluation et de bon usage. Au sein de la COMEDIMS, outre le
travail de référencement, un travail sur la préconisation du bon usage est
également conduit de facon routiniere. Je rappelle a nouveau que ne sont
concernés que les dispositifs médicaux ou les molécules strictement
indispensables a I’AP-HP ; nous ne référencons pas tout ce qui apparait sur
le marché. En situation de crise, nous avons la capacité de mobiliser I'expert
de la COMEDIMS pour prioriser les pathologies et les patients les plus
lourds et trouver des solutions de substitution pour la prise en charge de

patients qui en « moins » besoin.

Mme Laurence Cohen, rapporteure. - Apres avoir entendu votre
présentation, on comprend que I"Ageps est un outil précieux. Son role est
fondamental et nous ’avons encore vu lors de la crise de la covid.

J'aimerais approfondir certaines des questions posées par la
présidente. On a connu pendant la crise de la covid une pénurie de curare.
Vous avez pu y répondre en partie via la production de cisatracurium. Cela
vous parait-il susceptible d’étre répliqué hors période de crise ? Pour cette
production spécifique de curare, vous avez da faire appel a de nombreux
acteurs, aussi bien publics que privés. Comment y étes-vous parvenu ?

I"Ageps fabriquait historiquement des médicaments développés par
I”AP-HP. Il semblerait que vos moyens aient été considérablement diminués.


http://www.senat.fr/senateur/cohen_laurence11031d.html

-193 -

Deés lors, vous ne produisez plus ou presque plus de médicaments. Comment
en est-on arrivés a cette politique ? S’agit-il de choix purement économique ?
Est-ce parce que cette production rentrait en concurrence avec le secteur
privé ? On pourrait imaginer que 1"Ageps assure un role hors période de
crise, parallelement au secteur privé, pour permettre de pallier ces ruptures
d’approvisionnement.

Au niveau de I’Ageps, continuez-vous a développer de nouvelles
molécules ? En quoi y a-t-il une plus-value a recourir de maniere généralisée
a la sous-traitance ?

Par ailleurs, votre portefeuille de médicaments s’est également
réduit. Quelles sont les justifications a ce choix ? Y a-t-il des avantages a la
réduction de ce portefeuille ? Quels sont les inconvénients que vous avez pu
observer ?

Quelles sont les grandes lignes de votre mode opératoire quand il
s'agit d’assurer la continuité des soins malgré les ruptures
d’approvisionnement (équivalences thérapeutiques, recherche de traitements
de substitution pour les patients concernés, émissions de
recommandations...) ?

Dans un rapport de 2021, nos collegues députés préconisaient la
mise en place en France, sous pilotage public, d'une structure analogue au
groupement sans but lucratif états-unien Civica. Ils proposaient que
I’établissement pharmaceutique de 1"AP-HP joue pour le compte des
pouvoirs publics le rdle de coordinateur de ce réseau. Cela vous semble-t-il
possible ? Vous auditionnant au moins pour la troisieme fois, vous
connaissez mes positions sur le sujet.

M. Renaud Cateland. - Le cisatracurium a confirmé notre conviction
sur le fait que nous ne pourrons pas y arriver tout seul. Il s’agit d'une
aventure collective, qui a été plutdt un succes. Nous avons travaillé avec le
public et le privé, sous 1'égide de la direction générale de la santé (DGS) et
de I’ANSM, qui ont été extrémement proactifs sur ce sujet. En septembre
2018, le choix est fait d’arréter la production et le contrdle qualité réalisés en
régie, dans nos ateliers et dans nos laboratoires de controle.

Mme Sonia de La Provoté. - Qui a fait ce choix ?

M. Renaud Cateland. - C’est la direction générale de I’AP-HP qui a
pris cette décision.

Ce choix est multifactoriel et n’est pas principalement économique -
loin de la. Le premier facteur concerne le corpus réglementaire. Une des
spécificités et forces de 1'établissement pharmaceutique de I’AP-HP est d’étre
un établissement pharmaceutique soumis aux bonnes pratiques de
tabrication (BPF) et d’étre inspecté par '’ ANSM. Cela le différencie des autres
lieux hospitaliers de fabrication de médicaments - les PUI - qui réalisent des
préparations hospitalieres selon un corpus réglementaire et de niveaux de
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qualité pas aussi exigeants. La force de I'établissement pharmaceutique était
donc aussi une contrainte. On se retrouvait a exercer nos activités a la fois
pour des productions correspondant a des AMM mais également pour des
préparations  hospitalieres, réalisées au sein de 1’établissement
pharmaceutique et soumises a des regles de bonnes pratiques de fabrication.

Or, ces régles sont tres rigoureuses. Année apres année, les lignes
directrices arrétées au niveau européen s’accumulent. Elles ne sont pas
forcément adaptées a nos productions, qui sont de petites productions en
volumes correspondant a des produits historiques développés a "assistance
publique. Ces produits n’ont pas nécessairement connu toutes les phases de
développement et ne bénéficient pas de toute la complétude des dossiers
pharmaceutiques permettant d’aller jusqu’a I"'AMM. Notre référentiel
compte un peu plus de 40 produits : la moitié était sous traitée, 'autre moitié
était réalisée dans nos ateliers. Ces productions correspondent en général a
deux ou trois lots annuels. Sur 20 références, cela nécessite des nettoyages
constants des automates, des réglages réguliers de machines ...

Des lors, le corpus réglementaire et le niveau de qualité exigés ne
correspondaient pas a nos produits. Nous n’arrivions pas a trouver un statut
intermédiaire pour nos productions trés spécifiques qui relevaient par leur
nature de préparations hospitalieres mais qui étaient a I’échelle industrielle
par leurs volumes. Nous ne trouvions pas de moyen terme entre le statut
AMM et le statut préparation hospitaliere local.

La deuxiéme raison qui a motivé ce choix a trait a la diminution du
nombre de références produites. Le statut de 1’établissement pharmaceutique
est de ne produire que ce qui n’est pas disponible aupres des industriels
pharmaceutiques. Or, sur la période récente, nous avons vu apparaitre de
plus en plus de petites sociétés intéressées par nos produits. Elles se sont
proposé de reprendre ces productions, de contribuer a les mener a '’AMM et
de les diffuser hors de France - I'établissement pharmaceutique de I’AP-HP
n’ayant pas vocation a faire des autorisations de mise sur le marché pour
I"Europe.

De plus en plus d’industriels souhaitent reprendre nos produits car
nous sommes sur des segments de maladies rares. Or, la réglementation sur
la fixation des prix a évolué depuis une dizaine d’années et des lors qu'un
médicament recoit la désignation orpheline, les prix deviennent intéressants.
Alors qu’il s’agissait de produits de niche, fabriqués en petite quantité et peu
rentables, le systeme actuel de fixation des prix au titre de la maladie
orpheline et du médicament orphelin suscite désormais l'intérét des
industriels. Je rappelle qu'aujourd’hui le statut de notre établissement
pharmaceutique ne nous permet pas de produire des médicaments déja
proposés par le secteur privé.
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La troisieme justification est que la capacité de production de
I’établissement restait tres réduite. Les formes galéniques ont évolué. Nous
fonctionnons sur de 'ampoule alors que le standard actuel est de plus en
plus le flacon ou la poche. Nous sommes limités en taille de comprimé et en
type de gélules. Il y avait un manque de souplesse et un besoin d’extension
des murs, qui ont expliqué que 1I’AP-HP n’avait pas vocation a investir
massivement pour cet outil. De toute facon, les formes galéniques se
diversifiant, notre conviction était qu'un opérateur unique - public ou

privé - ne satisferait jamais la totalité des besoins.

Il y avait enfin un sujet conjoncturel immobilier. Les laboratoires
étaient situés sur Paris. Il y a un projet de cession de parcelles. Il aurait donc
tfallu déménager ces laboratoires et reconstruire un laboratoire de controle,
avec les cotits que cela engendrerait. Mais il s’agissait d'un enjeu marginal
pour la décision.

J'insiste : notre conviction était que nous ne pouvions pas tout faire,
qu’il était nécessaire d’adapter 1'outil de facon souple et que nous étions
soumis a une forte contrainte qualitative et réglementaire.

En paralléle du choix d’externalisation des activités de production et
de contrdle qualité de 1’établissement, il a été décidé de renforcer la
Recherche et Développement (R&D). Cela s’est traduit par de nouveaux
moyens. Nous avons renforcé les équipes : le redéploiement a concerné un
cinquieme a un quart des effectifs. Nous avons un département de R&D
galénique et analytique. L’ambition est de continuer a faire ce que nous
avons toujours fait, a savoir chercher aupres du clinicien une idée, soit le
repositionnement d’une molécule, soit une forme galénique plus adaptée au
grand age ou a la pédiatrie, pour développer un nouveau produit. Nous
avons actuellement une dizaine de projets correspondant a ce
repositionnement de molécules.

Contrairement a ce qu'a déclaré 1’Académie de médecine,
I’externalisation des activités de production et de controle qualité ne signifie
pas la fermeture de 1'établissement pharmaceutique. Nous généralisons la
sous-traitance : nous appliquons a la totalité des produits ce que nous
taisions pour la moitié d’entre eux. Ce choix est assumé. Notre conviction est
que cela permet d’avoir plus de souplesse et de pouvoir s’appuyer sur des
fagonniers qui a eux tous disposent de la totalité des formes galéniques et
des outils de production dont nous aurions besoin. Cela nous évite de courir
apres une usine de production que nous n’arriverions jamais ni a monter ni a

entretenir, ni a adapter suffisamment par rapport aux besoins.

Certes, la sous-traitance a ses contraintes: il faut un temps pour
choisir ses sous-traitants. Dans le cadre de marchés publics, nous mettons en
concurrence nos sous-traitants et retenons les offres les plus intéressantes et
les plus performantes techniquement. L’idée est non pas de fermer
‘établissement pharmaceutique mais de pérenniser nos productions
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actuelles et de les multiplier potentiellement, soit a partir de notre R&D, soit
a partir des demandes des pouvoirs publics, en récupérant de nouveaux
produits.

Suivant le schéma historique de l’établissement pharmaceutique,
nous avons deux types de produits : les produits historiques issus des idées
des cliniciens de I’AP-HP et les produits repris apres transfert de savoir-faire
par des industriels, qui se chargent du dépot de I’AMM. Sur ce dernier point,
nous avons quelques success stories avec notamment la gamme Pediaven de
Fresenius Kavi, la Méthadone AP-HP commercialisée par Bouchara-
Recordati, le traitement Orphacol qui évite les greffes de foie par CRTS...Une
dizaine de produits historiques de I’AP-HP font l'objet de partenariats avec
I'industrie. La licence de savoir-faire génere des redevances pour
|’établissement pharmaceutique, ce qui permet notamment de financer notre
R&D.

Nous voulons aussi continuer a nous positionner sur d’autres types
d’activités historiques. Cela concerne les sollicitations de pouvoirs publics
quand il manque des molécules. Nous y répondrons d’autant plus facilement
que nous aurons un éventail développé de sous-traitants. Lorsque
"établissement pharmaceutique de Libourne a fermé, nous avons récupéré
une dizaine de ses productions. Lorsqu’'un industriel produisant un
médicament cardiologique en a cessé la production, ’ANSM nous a
demandé de la reprendre (a I'exception d'une frange limitée de malades) et
nous l'avons repris. Nous souhaitons poursuivre ce type d’activités. Pour
étre précis, dans ces deux cas, c’est I’Agence francaise de sécurité sanitaire
des produits de santé (AFSSAPS), ancétre de 1’ANSM, qui nous avait
sollicités.

Je le répéte : 'externalisation des productions et du controle qualité
n‘est pas un abandon des productions. Nous restons fabricant et nous
souhaitons développer nos fabrications. L’expertise que nous avons encore
en tant que producteur et le fait que nous sous-traitons déja la moitié de
notre production font que nous connaissons trés bien le tissu de 1'offre des
fagonniers. Nous connaissons les fournisseurs de matieres premieres, nous
sommes rompus aux audits des sous-traitants.

Dr Claude Bernard, pharmacien, responsable de l'établissement
pharmaceutique de I’AP-HP. - Je me propose de vous retracer 1'épisode du
cisatracurium. Le lundi de Paques 2020, j'ai recu un coup de téléphone d’un
collegue me demandant si 1'établissement pharmaceutique de I"AP-HP
pouvait stocker des principes actifs d’anesthésie en tension, dont les curares,
le cisatracurium, l'atracurium, le midazolam, le propofol, etc. Nous avons
passé le marché en une demi-journée. Nous avons acheté pour le compte de
I'Etat plusieurs principes actifs pour plusieurs millions d’euros.

Assez rapidement, sous 1'égide de ’ANSM et de la DGS, s’est posée
la question de faire fabriquer par les PUI de certains CHU un de ces
médicaments. L’attention a été portée sur les curares, en particulier le
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cisatracurium. Il faut savoir que le cisatracurium est tres utilisé en dehors de
I’ AP-HP. Les anesthésistes réanimateurs A I’AP-HP utilisent quant a eux de
I"atracurium. Les PUI se sont mis a étudier la question de fabriquer
différentes formes injectables de cisatracurium pour venir en aide aux
patients, nécessaire lors de l'intubation de patients ayant besoin d’une

respiration artificielle.

J'ai pris la décision en tant que pharmacien responsable de ne pas
fabriquer en interne le cisatracurium parce que c’est un produit qui se
conserve au froid (entre + 2 et + 8 degrés) et qu’il exige des techniques que
nous n'avons pas. Par ailleurs, c’est un produit extrémement actif. La mise
en ceuvre de la production de cisatracurium n’est possible qu’a la condition
d’avoir de fortes garanties sur le nettoyage apres fabrication et elle exige
d’'importantes précautions pour manipuler ce type de produit extrémement
toxique. Il faut s’assurer qu’il n'y a plus de traces de cisatracurium dans le
produit suivant qui sera fabriqué.

Les PUI ont développé des méthodes de fabrication et d’analyse et
ont fait la preuve de concept fin 2020. En avril 2021, I’Ageps et I’ ANSM nous
ont demandé de faire fabriquer par Delpharm des ampoules de
cisatracurium. Nous nous sommes entendus sur la formulation finale: 10
mg/ml avec des ampoules de 50 mg. Les quatre premiers lots ont été libérés
sous le statut de préparations hospitalieres début juillet 2021, soit deux mois
et demi plus tard. Ce délai avec une AMM aurait pris au moins un an. Cela a
permis de sauver des vies.

La distribution a été confiée a Santé publique France (SPF) car elle
est en relation avec les ARS et connait donc la remontée des besoins. Courant
2022, nous avons fabriqué quatre nouveaux lots. La question peut se poser
de savoir si cette présentation avec une concentration au double de ce qui
existe sur le marché actuellement pourrait faire 1'objet d'un partenariat et
aboutir a une AMM, la présentation 10 mg/ml n’existant pas sur le marché
aujourd’hui.

Mme Laurence Cohen. - Pour bien comprendre, vous constatez que
vous ne pouvez pas produire ce curare pour les raisons que vous nous avez
données. Les PUI développent alors des méthodes de fabrication de produits
sous statut de préparations hospitalieres. Pour ces préparations
hospitalieres, il n'y a pas besoin d"”AMM ?

Docteur Claude Bernard. - Non. Cela est allé plus vite car dans le
cadre de la collaboration avec Delpharm, tout n’a pas été fait dans le cadre
strict du respect des bonnes pratiques de fabrication et de I’AMM. J'ai pris
cette responsabilité.

Mme Laurence Cohen. - Ce genre de méthode ne peut-il étre utilisé
qu'en situation d’urgence ? Pourrait-on le généraliser a des situations
«normales », compte tenu du nombre actuel important de molécules en

tension ou en pénurie ?
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M. Renaud Cateland. - Ce n’est pas possible en raison du statut de
I’établissement pharmaceutique. Nous ne pouvons produire que ce qui
manque. Aujourd’hui, nous discutons de la liste des médicaments
indispensables. Ressortent toujours le propofol, le midazolam, le
cisatracurim et autres. Ils ont été en tension du fait de la crise exceptionnelle
de la covid. Mais ils ne sont ni en rupture, ni en tension contrairement aux
immunoglobulines. Ils sont toujours dans le champ concurrentiel. Au vu du
statut d’établissement pharmaceutique, nous ne sommes pas autorisés a faire
ces préparations hospitalieres.

En revanche, en situation de crise ou de préparation de crise,
I'article 61 de la LFSS pour 2022 permet un statut intermédiaire de
préparation hospitaliere spéciale (PHS). Dans les cas ot un produit sous
AMM existe mais qu’il n’est pas disponible du fait d’'un choc de demande
(crise sanitaire) ou d’un choc d’offre (difficultés de production chez le
fabricant), nous sommes alors autorisés a réaliser ces préparations.

Mme Laurence Harribey. - Vous nous dites donc que vous ne
pouvez pas fabriquer ce curare. Mais vous nous indiquez ensuite que ce sont
les PUI qui l'ont fabriqué. J’ai du mal a comprendre comment une PUI
pourrait fabriquer ce curare alors que 1’Ageps ne le pouvait pas. Elles ont les
meémes problemes techniques que vous et sont soumises aux mémes risques.

Docteur Claude Bernard. - Nous utilisons et réutilisons nos
appareils, ce qui nous oblige a les nettoyer d'un produit a l'autre. A
I'inverse, les PUI ont essentiellement des appareils a usage unique. Ils les
jettent une fois le produit fabriqué. La taille des lots n’est pas du tout la
méme : les PUI fabriquent de tout petits lots (d'une dizaine a une centaine
d’ampoules) quand les industriels fabriquent des lots de 5000 a 20 000

ampoules.

Mme Laurence Harribey. - Chaque CHU avec sa PUI peut donc
aujourd’hui produire ces préparations ?

M. Renaud Cateland. - Il y a eu deux étapes.

Tout d’abord, les pouvoirs publics ont sollicité 1'établissement
pharmaceutique comme les PUI pour savoir s’ils avaient la capacité de
fabriquer. Nous avons répondu qu’a l’échelle industrielle nous n’étions pas
capables de le faire dans nos ateliers. Les PUI ont eu la réactivité suffisante
pour réaliser les premiers lots pour les besoins de leurs propres patients en
réanimation. Tres vite, elles ont fait la preuve de concept. Cela nous a permis
ensuite de construire des méthodes analytiques et de nous engager sur la
stabilité des produits au moment de la distribution.

La deuxiéme étape est ensuite intervenue. Au-dela des quelques
centaines ou milliers d’ampoules faites pour les besoins propres des
quelques CHU, il était nécessaire de passer a une phase industrielle. Cette
amplification ne pouvait étre assurée par les PUL. Nous ne pouvions pas non
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plus le faire dans nos ateliers pour les raisons déja citées. Nous nous sommes
donc tournés vers un sous-traitant.

Pour une gestion de crise dans le cadre de l’article 61 de la LFSS
pour 2022, nous envisageons ce type de schéma. L'idée est de mobiliser la
réactivité des PUI et l'expertise du pharmacien responsable en matiere
d’industrialisation et de prise de responsabilité (analyse bénéfice/risques et
du niveau de qualité, en lien avec I’ANSM). On s’adresse ensuite a un
fagonnier pour le volume industriel.

Docteur Claude Bernard. - Comme le montre l'exemple du
cisatracurim, le travail en équipe est indispensable, a la fois avec les
institutions et les autorités comme 1"’ANSM et la DGS, les pharmaciens des
PUI ou encore les industriels comme Delpharm.

Mme Sonia de La Provoté.- Jai quelques questions
complémentaires. On recensait 150 personnes travaillant pour I’Ageps en
2016. Quels sont les effectifs en 2023 ?

Le choix de ne plus produire a-t-il un caractere complétement
irréversible ? A 'aune de votre expérience pour les curares, considérez-vous
que ce qui a été mis en place peut pallier toutes les carences ? Je note que la
pénurie persiste et qu’elle est méme croissante. Nous ne sommes pas
stabilisés sur un certain nombre de médicaments essentiels.

Dans vos réflexions, considérez-vous qu'une forme d’autonomie
dans une production a plus grande échelle pourrait se justifier ? A défaut, un
pole public ne pourrait-il pas étre mis en place pour faire le lien entre
I’Ageps, les pharmacies internes, la pharmacie centrale des armées ? Une
structuration a 1’échelle nationale ne permettrait-elle pas de répondre a
I'urgence ? Cela fait notamment trois mois qu’il n'y a pratiquement plus
d’amoxicilline disponible en officine. Ce n’est pas comparable aux curares
mais ce probleme pourrait devenir assez fondamental et cruel, comme tout
ce qui concerne les antalgiques.

Ma troisieme question porte sur la fameuse AMM AP-HP. Quel est
le statut de cette autorisation ? Qui décrete cette AMM ? Existe-t-il d’autres
AMM ad hoc de ce type ?

M. Renaud Cateland. - S'agissant des effectifs, I"’Ageps compte au
total 480 employés.

Mme Sonia de La Provoété. - On aimerait bien comprendre ce que
I'on fait et ce que l'on ne fait plus a I’Ageps! Nous souhaiterions nous
projeter sur le périmetre d'un éventuel pole public, dans lequel 1"Ageps
jouerait un role.

M. Renaud Cateland. - Le chiffre de 120 employés concerne les
effectifs de I'établissement pharmaceutique. Ne sont concernés par le projet
d’externalisation de la moitié restante de nos productions que 80 ETP. Pour
ces 80 ETP, le projet est de supprimer les postes correspondant a I'activité de
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production (ouvriers de production et techniciens de laboratoire qui
effectuent le controle qualité). Au final, la cible fixée se situe entre 40 et
50 ETP, organisée en quadrindme d’expertises : pharmaceutique, ingénierie,
logistique et contrdle qualité, avec des spécialisations par portefeuilles de
produits et de sous-traitants.

Mme Sonia de La Provété. - Vous passeriez donc de 80 a un chiffre
situé entre 40 et 50 ETP dans un futur relativement proche ? Ceci est-il
conforme au plan de charge décidé par '’AP-HP en 2018 ? Est-ce un choix
unique de I’AP-HP ou cette cible a-t-elle fixée apres discussion apres 1'Etat ?

M. Renaud Cateland. - C’est bien une décision de I’AP-HP seule.
Nous avons régulierement discuté avec la DGS et ’ANSM sur nos
problématiques d’activités, la nature de nos produits, ou encore sur le statut
d’exploitation de ces produits. Mais il ne s’agit pas d’une codécision. La
décision a été arrétée au niveau de I’AP-HP, sachant, encore une fois, que
'idée est de continuer notre activité, et méme de la développer.

Mme Laurence Cohen. - On part donc de 120 ETP pour aboutir a 40
a 50 ETP. Vous évoquez par ailleurs un redéploiement en faveur de la
recherche. Or ce redéploiement ne permettra pas de remplacer les personnes
dont les postes vont étre supprimés. Il s’agit d’ouvriers spécialisés et pas
obligatoirement de chercheurs. Vous n’étes donc pas sur le méme profil
d’emplois. C'est une grande diminution de tomber a 40 ETP.

M. Renaud Cateland. - Nous ne tombons pas a 40 ETP. Nous
passons de 80 a 40 ou 50 ETP pour le périmetre concerné par cette
externalisation - production actuelle dans nos ateliers et contrdle qualité.

Docteur Claude Bernard. - Nous avons 120 employés pour six
départements. Parmi ces six départements, le département recherche
pharmaceutique et développement (DRPD) n’est pas touché et bénéficiera
d’un renforcement de ses effectifs. Le département des essais cliniques (DEC)
n’est pas non plus touché. Il mériterait d’ailleurs sans doute d’étre renforcé ;
c’est une réflexion en cours. Sont concernés par la baisse d’effectifs deux
départements en priorité: le département contrdle qualité (DCQ) et le
département de production industrielle (DPI). Deux autres départements
seront impactés dans une moindre proportion. Le département qualité (DQ)
ne verra pas son périmetre évoluer. En revanche, le département des affaires
réglementaires et pharmaceutiques et médicales (DARPEM), qui gere la
pharmacovigilance et l'information médicale aura sans doute, selon moi,
besoin d’étre renforcé. Parmi 120 ETP, il n'y a que 80 ETP concernés par cette
réorganisation et qui vont passer a 40 ETP.

Mme Sonia de La Provoté. - Quelle est votre position s’agissant de
la création d’un poéle public du médicament ? Pendant la crise covid, vous
avez été mobilisés sur instruction des pouvoirs publics pour jouer un role
particulier pour assurer la disponibilité des curares nécessaires. Depuis, une
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réflexion a-t-elle été conduite pour remettre en cause cette décision
irréversible de ne plus pouvoir répondre a une telle situation d’urgence ?

Docteur Claude Bernard. - Vous parlez bien des productions en
propre par la régie ? Dans ce cas, pour le cisatracurium, cela a été fait hors
régie.

Mme Sonia de La Provoté. - C'était en régie par les PUI dont vous

dites fort justement que ce n’est pas dans les conditions sanitaires
strictement académiques a I’Ageps.

Docteur Claude Bernard. - C’est la premiere étape. Il a fallu faire la
preuve de concept et les PUI ont une vélocité que les établissements
pharmaceutiques, qu’ils soient privés ou publics, n’ont pas. Ensuite, les sous-
traitants (en l'occurrence Delpharm) sont sollicités pour la production
industrielle. Par ailleurs, le cisatracurium est un produit froid (entre + 2 et
+ 8 degrés) et dont la fabrication requiert une grande technicité.

M. Renaud Cateland. - Nous avangons au quotidien sur la mise en
sous-traitance de nos productions. Nous n’envisageons pas une réversibilité
de cette décision, qui est déja tres avancée. Encore une fois, la diversité du
besoin nous incite plutdt a miser sur une organisation en réseau plutot
qu’une production en propre.

S’agissant de 'idée d'un pole public, dans le cadre de I'article 61 de
la LFSS pour 2022 et de son décret d’application, nous envisageons de
reproduire ce qui a plutoét bien fonctionné pour le cisatracurium. Si nous
sommes sollicités, nous envisageons tout a fait de renouveler cette
expérience. A la demande de la DGS et de I’ANSM, nous mobiliserions dans
un premier temps les PUI pour les preuves de concept puis, dans un
deuxieme temps, les fagonniers avec qui nous travaillons au quotidien pour
notre propre production. Le pdle public tel que le directeur de I’AP-HP le
propose est de reproduire en routine ce que nous avons fait pour le
cisatracurium. L’objectif est d’anticiper davantage grace a une liste pas trop
extensive des médicaments sensibles. L'idée est d’avoir, par produit, des
fiches réflexes ou «recettes de cuisine » en termes de formulation et de
conditionnement. Il faut également disposer d'un carnet d’adresses pour
savoir a qui s’adresser pour produite tel ou tel type de formule.

Docteur Claude Bernard. - Nous imaginons ce podle public plutot
comme un outil de coordination des différents acteurs nécessaires pour
tabriquer des médicaments en cas de besoin. Il est essentiel que cela soit
anticipé. Avec le cisatracurium, nous avons eu de la chance: il y avait du
cisatracurium et nous avons pu compter sur les PUL Ce qui manque
aujourd’hui ce sont les principes actifs. Il faut réinternaliser la synthese et
étre en mesure d’en produire.

Mme Sonia de La Provoté. - Ou en est-on sur ce sujet ?
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Docteur Claude Bernard. - La question devrait étre adressée au
Gouvernement...

Mme Sonia de La Provoté. - L’Ageps a-t-elle a une époque fabriqué
des principes actifs ?

Docteur Claude Bernard. - A ma connaissance, I’Ageps n’a jamais
tabriqué de principes actifs. Cela reléve de la chimie pure. La biologie, c’est
bien ; les CAR-T cells, c’est extraordinaire. Mais si vous n’avez pas de chimie,
vous ne faites pas. Il faut par ailleurs savoir que certaines molécules sont
simples a fabriquer, n’exigeant que deux a trois réactions. D’autres molécules
sont plus compliquées a obtenir. C’est le cas pour les glucocorticoides en
rupture, qui nécessitent 30 a 40 réactions.

Selon moi, il faudrait réinternaliser en France nos capacités de
chimie. Nous avons de grands groupes, comme Segens. Nous travaillons
avec Axyntis ou encore Seratec. Il y a des synthétiseurs en France mais il faut
leur donner les moyens de pouvoir développer de nouvelles techniques de
syntheése plus performantes. Ce qui différencie I'Europe ou les Etats-Unis de
I'Inde et de la Chine, est le cotit de la main d’ceuvre et la place que nous
accordons au développement durable dans nos productions. Cette prise en
compte génere pour nous des cofits.

Par ailleurs, il ne faut pas oublier que pour fabriquer un principe
actif, plusieurs composants sont nécessaires (raw materials). Il faut aussi
disposer d’excipients. Je rappelle que les gélules sont en tension en termes
d’approvisionnement. Enfin, il faut des articles de conditionnement. Sans
ampoule, ni flacon, ni bouchon, on ne peut pas faire de médicament.

Le tissu des Contract Development Manufacturing Organisations
(CDMO) est capable de fabriquer I'essentiel des formes nécessaires.

Mme Annick Jacquemet. - Ma question est destinée au docteur
Bernard et sera courte. Vous avez dit que la fabrication du cisatracurium a
pu étre lancée rapidement parce que vous aviez « pris vos responsabilités ».
Pensez-vous que notre systeme réglementaire ou administratif est trop rigide
et favorise dans certains cas ces ruptures ?

Mme Laurence Cohen. - En vous entendant, j’ai I'impression que
vous nous privez de savoir-faire. Avec un tel amoindrissement des effectifs,
nous nous tirons une balle dans le pied.

Vous n"avez pas répondu s’agissant de la continuité des soins.

Docteur Claude Bernard. - Si nous restons strictement dans le cadre
d’'une AMM, nous sommes pieds et poings liés aux bonnes pratiques de
fabrication et aux niveaux d’exigence auxquels il faut répondre. La ligne
directrice numéro 1 sur les produits injectables vient ainsi d’étre modifiée :
elle faisait 10 pages, elle en fait aujourd hui plus de 50.
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Pour les curares, nous devons normalement qualifier les filtres avec
différents tests. Nous avons cependant pris la responsabilité de ne pas les
qualifier car cela aurait considérablement rallongé les délais. Il s’agit de
décisions au cas par cas et cela dépend de la personne chargée de prendre la
décision.

M. Renaud Cateland. - En routine, nous avons le degré d’exigence
qualité et réglementaire que demande la société. Je rappelle par ailleurs qu'il
s'agit de normes européennes. En période de «crise, 1'épisode du
cisatracurium a démontré que chacun prenait ses responsabilités : I’ANSM
en amont en contribuant a proposer une formulation controlée dans ses
laboratoires ; les PUI ; la sous-traitance en bout de chaine... Il y a eu un beau
partage de responsabilités, méme si, in fine, le portage a I'échelle industrielle
a reposé sur |'établissement pharmaceutique de ’AP-HP.

Les AMM AP-HP ne sont pas une spécificité. Il n’est méme pas
besoin d’étre un établissement pharmaceutique pour étre titulaire d’”AMM et
percevoir des redevances sur une AMM. Etre titulaire d'une AMM n’est pas
juste détenir un brevet.

Sur l'organisation et la gestion des pénuries et la priorisation des
patients, nous travaillons sur les équivalents thérapeutiques. La premieére
étape consiste a trouver des fournisseurs de substitut. Pendant la crise, nous
avons été proactifs, avec la DGS, sur ce sujet. Nous avons trouvé des sous-
approvisionnements éloignés, y compris au Japon. Nous avons travaillé
pendant la crise sur des doctrines d’économie sur la curarisation. Nous
avons ainsi privilégié le midazolam pour les patients en long séjour et
réservé le propofol au cas les plus aigus. Les choix sont faits de facon
collégiale et en pluridisciplinarité.

Mme Sonia de La Provété. - Le chiffre de 2,5 milliards d’euros par
an concerne les dispositifs médicaux et les médicaments ? Quel est la part
des médicaments ?

M. Renaud Cateland. - La dépense de médicaments en marché a
I”AP-HP se situe autour d’1 a 1,2 milliard d’euros. Cela a été trés fluctuant en
fonction des thérapies et des molécules. On a connu un pic a 1,8 milliard
d’euros avec les anticorps anti-hépatite C (anti-VHC).

Mme Sonia de La Provoté. - Cette information est importante car la
ligne médicament du PLFSS n’est pas concernée par ce 1,2 milliard d’euros.

Je vous remercie d’avoir participé a cette audition. Nous vous
enverrons prochainement un questionnaire complémentaire. Je vous
remercie pour la qualité de vos réponses.

Ce point de l'ordre du jour a fait I'objet d’une captation vidéo qui est
disponible en ligne sur le site du Sénat.
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Audition de Mme Pauline Londeix et M. Jérome Martin,
co-fondateurs de I’Observatoire de la transparence
dans les politiques du médicament (OTMeds)

(mercredi 5 avril 2023)

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Mes chers collégues, notre
commission d’enquéte poursuit aujourd’hui ses travaux par l'audition de
Mme Pauline Londeix et M. Jéroéme Martin, co-fondateurs de I’Observatoire
de la transparence dans les politiques du médicament (OTMeds).

Mme Londeix et M. Martin, ancienne vice-présidente et ancien vice-
président d’Act-Up Paris, vous avez fondé 1'OTMeds en 2019, suite a
I’adoption, par 1’Assemblée mondiale de la santé, d’une résolution visant a
améliorer la transparence des marchés de médicaments. S'inquiétant des prix
élevés de certains produits sanitaires et constatant que les informations
publiquement disponibles, notamment sur les prix, variaient d'un pays a
I'autre, I’Assemblée mondiale de la santé invitait les Etats membres a
renforcer la transparence dans ce domaine en encourageant la diffusion
d’informations sur les prix, les cotits des essais cliniques, les unités vendues,

les frais de commercialisation ou les subventions recues.

Convaincus de l'intérét de ces informations pour « guider de fagcon
rationnelle les politiques publiques en santé », vous avez publié, en septembre
2019, une check-list de la transparence sur les médicaments réunissant
I'ensemble des informations devant, selon vous, étre rendues accessibles
apres vérification par des agents publics.

En octobre 2021, vous avez enfin publié un rapport relatif a la
relocalisation de l'industrie pharmaceutique en Europe, commandé par le
groupe de la Gauche au Parlement européen. Vous y défendez, notamment,
que la relocalisation de la production des principes actifs constitue un « enjeu
fondamental » et soulignez les risques associés a une concentration de la
production dans les pays asiatiques. Vous y formulez également dix
propositions relatives a la production pharmaceutique, invitant par exemple
les pays membres de 1'Union européenne a établir une cartographie des sites
de production publics et privés et a mettre en place de facon coordonnée une
production publique de médicaments.

Sans préjuger des conclusions de notre commission d’enquéte, il est
clair que la transparence, avec la gouvernance, figurent parmi les mots clés
les plus fréquemment employés lors de nos auditions. Encore faut-il préciser
de quelles mesures parle-t-on concréetement. Et préciser comment elles
seraient compatibles avec les regles encadrant le secret des affaires comme
les normes sociales et environnementales prévalant en Europe. Nous
attendons donc des éléments précis et concrets de votre part.
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Avant de vous donner la parole, je dois vous rappeler qu'un faux
témoignage devant notre commission d’enquéte est passible des peines
prévues aux articles 434-13, 434-14 et 434-15 du code pénal. Je vous invite
donc a préter serment de dire toute la vérité, rien que la vérité, en levant la
main droite et en disant : « Je le jure ».

Conformément a la procédure applicable aux commissions d’enquéte,
Mme Pauline Londeix et M. Jérome Martin prétent serment.

Mme Pauline Londeix, co-fondatrice de 1’Observatoire de la
transparence dans les politiques du médicament. - Messieurs et Mesdames
les sénateurs et sénatrices, nous vous remercions de nous auditionner
aujourd’hui. Nous avions appelé de nos veeux, des novembre 2022, la mise
en place d'une commission d’enquéte sur les pénuries de médicaments.
Nous sommes donc ravis que le Sénat se soit emparé de ce sujet.

Nos parcours nous ont amenés a travailler dans les pays a bas et
moyens revenus, confrontés depuis longtemps a des enjeux majeurs de
disponibilité des produits pharmaceutiques. De ces travaux aux cotés de la
société civile et des gouvernements de ces pays, nous avons pu tirer un
certain nombre d’enseignements sur les stratégies susceptibles de favoriser
I'accés aux médicaments, d’améliorer leur production et de limiter les
pénuries.

En France, nous avons assisté, en 2014, a un tournant, avec la mise
sur le marché d’un médicament contre 1’hépatite virale C, le Sofosbuvir, a un
prix de 56 000 euros par traitement. Si toutes les personnes le nécessitant
avaient alors accédé a ce traitement, le cotit correspondant aurait représenté
deux fois le budget annuel de I"’AP-HP. Ceci a mis en évidence qu'une
problématique d’accés aux médicaments allait survenir en France, a court ou
moyen terme.

Nous menons aujourd’hui ce combat parce que des personnes n’ont
pas acces a certains médicaments et que les pertes de chances liées aux
pénuries de médicaments compromettent la vie de certaines personnes, y
compris en France. Depuis le début de notre lutte sur ce sujet, nous avons
constaté que des personnes mourraient. Cette situation nous inquiéte donc

profondément.

Nous avons constaté les conséquences dramatiques de 'opacité de la
chaine du médicament. On observe aujourd’hui une problématique d’acces
aux données, pour guider les politiques publiques, permettre la prise de
décisions éclairées par les élus et alimenter les analyses, y compris des
journalistes, sur le sujet. C'est ce qui nous a poussés, en juin 2019, a créer
I’OTMeds, au sein duquel nous nous efforcons de mettre en commun
différentes expertises, en pharmacologie, en pharmacologie industrielle, en
économie de la santé, en droit de la propriété intellectuelle, en
épidémiologie, etc.
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Autour des pénuries de médicaments, je citerai un article de la Radio
Télévision Suisse paru le 22 mars 2023, faisant état de pharmacies appelées,
pour faire face aux pénuries, a délivrer certains médicaments en quantités
plus limitées, quitte a fractionner les emballages ; et préconisant des hausses
de prix, en évoquant des baisses de prix pouvant amener les fabricants a
retirer certains produits du marché en raison d’'un manque de rentabilité.

Dans le cadre vos auditions, nous avons entendu les industriels
mettre en avant la question du prix comme une des raisons expliquant les
pénuries. Or, en Suisse, méme avec des produits originaux tombés dans le
domaine public en moyenne 10 % plus chers et des génériques 42 % plus
chers, on observe malgré tout des pénuries. Jusqu'a quel niveau faudrait-il
donc relever le prix des médicaments pour faire face aux pénuries ?

Comme beaucoup des personnes que vous avez auditionnées 1'ont
rappelé, les pénuries sont multifactorielles. Elles peuvent étre structurelles
et/ou conjoncturelles. Cependant, sur le site de I’ANSM, il est trés difficile
de trouver des informations précises sur les pénuries, les tensions et les
contingentements. Nous n’avons que tres peu de visibilité sur les dates de
remise sur le marché et les remises a disposition.

On observe par ailleurs un flou sémantique autour du mot
« tension ». De maniere intuitive, une tension pourrait signifier une absence
de rupture. Or, en pratique, on observe que beaucoup de tensions conduisent
a des contingentements. Nous avons ainsi constaté que, sur les 14 classes
thérapeutiques, 14 étaient aujourd’hui concernées par des tensions et
13 étaient concernées par des ruptures.

Pour comprendre ce contexte, il est nécessaire de revenir sur les
étapes de production de la chaine pharmaceutique, pour les petites
molécules et les médicaments issus de la chimie de synthese, les
biomédicaments, les vaccins et les diagnostics.

Pour les petites molécules issues de la biochimie, la production de
vrac pharmaceutique demeure une étape essentielle - cette étape ayant
vocation a étre suivie par des phases d’extraction, de fermentation et de
transformation, avant flaconnage et mise en conditionnement. huit
fagonniers peuvent ainsi étre alimentés par un seul producteur de vrac
pharmaceutique. Pour certains médicaments, la délivrance d’une
autorisation de mise sur le marché (Amm) en France a huit producteurs
différents ne saurait donc garantir une sécurité de l’approvisionnement.
Notre inquiétude est que ce marché du vrac pharmaceutique est aujourd hui
ultraconcentré.

Nous sommes par ailleurs confrontés a une augmentation de la
population mondiale. Les principaux pays émergents (Brésil, Russie, Inde,
Chine et Afrique du Sud) représentent aujourd’hui 41 % de la population
mondiale, avec 3,3 milliards d’habitants. Dans ces pays, la capacité a payer
pour des médicaments est de surcroit en augmentation. On y observe
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également un vieillissement de la population. Lorsqu'un pays comme la
Chine décide que sa population doit avoir acces a une molécule, celle-ci est
donc appelée a rester sur le marché chinois. Nous en avons eu l'illustration le
22 décembre 2022, lorsque la Chine a décidé d’interdire les exportations
d’Ibuproféne pour faire face a un rebond de la covid-19.

Nous ne découvrons pas cette problématique. Nous savons, par
exemple, que les besoins en paracétamol continuent d’augmenter. Il est donc
positif que I'on réfléchisse a produire du paracétamol en France. Cependant,
on sait que des volumes supplémentaires seront nécessaires pour couvrir les
besoins de notre population.

La question des conflits géopolitiques apparait également centrale,
bien qu’ayant été tres peu évoquée. Notre crainte est que les exportations de
produits pharmaceutiques puissent étre utilisées dans le cadre de conflits
mondiaux, avec des refus d’exportation, le cas échéant de la part de la Chine,
vers certains pays. La guerre en Ukraine a par ailleurs conduit a une hausse
des prix de I'énergie, qui a des conséquences sur les producteurs, y compris
de vrac pharmaceutique -les productions d’antibiotiques ou d’insuline
étant, par exemple, trés consommatrices d’énergie.

Enfin, les pénuries liées a un producteur unique, souvent présentées
comme résultant d’'un manque d’intérét de la part de nombreux producteurs
pour telle ou telle molécule, sont souvent liées a une problématique de
brevet. La Rifapentine, par exemple, a été brevetée dans une combinaison
par Sanofi. Or, en 2018, une impureté détectée dans la seule usine de Sanofi
produisant ce traitement a entrainé une rupture et des problemes
d’approvisionnement au niveau mondial. Le Misoprostol, pilule abortive de
derniére génération produite par la firme Norgine, a également rencontré
des problemes de production, ayant conduit a la destruction de lots, avec des
enjeux de propriété intellectuelle empéchant d’autres producteurs de venir
sur le marché.

En pratique, un brevet n’est pas nécessairement synonyme
d’innovation. En principe, il faut que l'invention soit nouvelle, qu’elle
implique une activité inventive et qu’elle soit susceptible de donner lieu a
une application industrielle. Cependant, lorsque 1'on observe les brevets
octroyés par 1'Office européen des brevets, 1'Office indien de la propriété
intellectuelle ou encore 1'Office égyptien de la propriété intellectuelle, on
constate des erreurs, avec des brevets octroyés a des médicaments ne
constituant pas de réelles inventions au regard de I'accord de 'OMC sur la
propriété intellectuelle.

La possibilité de développer des achats groupés au niveau européen
a par ailleurs souvent été évoquée. A cet égard, il convient toutefois de
garder a l'esprit que, deés lors que 'essentiel de la production de principes
actifs est concentrée en Asie et que la population des BRICS est de
3,3 milliards d’habitants, le marché européen pése peu.
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Le 26 avril 2023, une proposition de législation devrait étre publiée
par la Commission européenne, qui pourrait permettre des avancées,
s’agissant notamment de mettre en place un systéme de veille commun sur
les pénuries, de lever 1'exclusivité des données cliniques sur certaines formes
de médicaments (notamment pédiatriques), etc. Cependant, les lobbys
exercent des pressions contre la publication de ce texte. Ce texte ne
contiendrait par ailleurs rien sur la production ni sur les prix.

Il conviendrait donc que les Etats membres réfléchissent a une
stratégie européenne de production des médicaments d’intérét thérapeutique
majeur, le cas échéant en s’inspirant d’exemples de productions publiques de
médicaments, en Egypte et au Brésil notamment. L’Egypte est ainsi parvenue
a donner accés a des médicaments contre I'hépatite C a plus de 10 millions
de personnes au sein de sa population. Le Brésil, quant a lui, donne ainsi
acces a sa population, depuis plus de 20 ans, a de nombreux médicaments, y
compris contre des maladies tres rares.

Mme Laurence Cohen, rapporteure. - Vous avez été et vous étes
encore des lanceurs d’alerte. Pendant la crise de la covid notamment, vous
avez lancé un certain nombre d’alertes en direction des autorités, qu’il
s’agisse de I’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de
santé (ANSM) ou du ministere de la santé. Vous l'avez également fait autour
de la problématique des antibiotiques et singulierement de ’amoxicilline.
Estimez-vous que les différentes instances que vous avez ainsi alertées ont
été suffisamment réactives ? Ont-elles au contraire trop tardé a réagir ? Dans
votre ouvrage « Combien cotitent nos vies ? », vous avez pointé une réaction
trop tardive de I’ANSM.

Vous placez par ailleurs la transparence au coeur de toutes vos
propositions. Lors de nos différentes auditions, avec le LEEM ou avec le
Comité économique des produits de santé (CEPS), nous avons constaté la
persistance d’une opacité certaine, avec le secret des affaires bloquant 1’acceés
a un certain nombre d’informations précises. Comment envisagez-vous la
maniere d’aboutir a davantage de transparence, s’agissant notamment de
permettre la participation, a tous les niveaux de négociation, d'un certain
nombre d’acteurs, représentants des professions médicales et/ou des

usagers ?

Vous avez également souligné que les pénuries touchaient
aujourd’hui énormément de produits, dans des aires thérapeutiques tres
diverses, et entrainaient une perte de chances pour un certain nombre de
patients. Tous les traitements ne peuvent pas nécessairement étre substitués.
Auriez-vous des exemples pour illustrer cette problématique ?

Enfin, pourriez-vous nous apporter un éclairage plus précis sur les
expériences de productions publiques menées en Egypte ou au Brésil ? Ces
propositions suscitent souvent des réactions de la part des acteurs de
I'industrie, voire des politiques, qui craignent une mainmise de I'Etat et du
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secteur public sur les médicaments. Or, au Brésil, cette production publique
ne semble pas faire ombrage aux laboratoires privés, tout en répondant a un
certain nombre de besoins de la population.

M. Jérome Martin, co-fondateur de 1’Observatoire de Ila
transparence dans les politiques du médicament. - Les responsables
politiques et les institutions ne sont pas aujourd’hui en mesure d’anticiper,
de prévoir et d’étre réactifs face aux pénuries de médicaments. Le 23 octobre
2022, le ministre de la santé et de la prévention a assuré, sur BFM TV, qu’il y
aurait assez de paracétamol pour l'hiver. Le 20 novembre 2022, dans
I’émission le Grand Jury de RTL, il a ensuite évoqué un retour a la normale
dans les semaines a venir. Le 5janvier 2023, sur France 2, il a finalement
indiqué qu'une hausse de 13 % de la consommation de paracétamol n’avait
pas été anticipée par les industriels, en promettant un retour rapide a la
normale. Cet exemple met en évidence une problématique systémique. Les
élus, les administrations et les responsables politiques n’ont aujourd’hui pas
les moyens d’anticiper les pénuries et tensions, ni les possibilités de sortie de
crises une fois celles-ci survenues.

Les industriels nous disent ne pas pouvoir anticiper les causes
structurelles des pénuries. Les besoins liés au vieillissement de la population
devraient pourtant pouvoir étre anticipés. S'agissant de l’amoxicilline,
I”ANSM a expliqué que la production avait diminué du fait d'une demande
moins forte suite a la mise en ceuvre des mesures de confinement et de
protection contre la covid-19. Sous I’angle de la santé publique, a la levée de
ces mesures, une plus grande circulation des agents infectieux et une
augmentation de la demande d’antibiotiques auraient d étre anticipées.
Cependant, avec des logiques marchandes, des productions en flux tendus et
une vision court-termiste soumise a la loi de l'offre et de la demande, la
question de la capacité d’anticipation se pose différemment. Les déclarations
étant faites par les industriels, elles arrivent toujours trop tard au niveau de
I’ANSM. Et celle-ci ne dispose de toute évidence pas d’une capacité
d’anticipation.

Nous avons eu une premiere réunion avec 1I"’ANSM et les
associations de personnes concernées par 1'usage des antibiotiques consacrée
aux tensions relatives a 1’amoxicilline le 18 novembre 2022. Or la conférence
de presse d’annonce des mesures prises était programmeée le lendemain. Les
associations de patients n'ont donc pas été incluses. De notre coté, nous
étions alertés depuis des semaines, a travers une veille médiatique, sur les
pénuries et tensions survenant dans un certain nombre de pays tels que les
Etats-Unis et I'Irlande.

La question de I'anticipation se pose également lors de la survenance
des tensions et pénuries. Plus de la moitié des signalements de tensions ou
de ruptures ne sont pas accompagnés d’'une date de retour a la normale. Les
représentants de 1’association Renaloo ont ainsi indiqué que, depuis cinq ou
six ans, l'industriel producteur du Bélatacept promettait chaque année un
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retour a la normale, sans que la situation s’améliore. Dans notre base de
données, 38 % des produits affichent par ailleurs une date de retour a la
normale dépassée, parfois de plusieurs mois, voire de plus d’un an.

Que ce soit au niveau des industriels, des responsables politiques ou
des administrations, la capacité d’anticipation demeure donc faible, malgré
les lanceurs d’alerte.

Lorsqu’'un médicament est utilisé a 1’hopital, une alerte concernant
un risque de pénurie ne risque pas de provoquer une panique et une
consommation de masse. En revanche, pour certains produits, sans moyens
pour informer les praticiens et les pharmaciens, les alertes peuvent soulever
ce risque. Il appartient donc aux agences d’assurer cette information. Or,
autour de la pénurie d’amoxicilline, les courriers aux professionnels de santé
n’ont été envoyés par la Direction générale de la santé (DGS) que quatre ou
cing jours apres la conférence de presse. Le grand public a donc été informé
avant les professionnels de santé sur cette pénurie concernant un
médicament symbolique, cristallisant un certain nombre de peurs et
d’angoisses car beaucoup utilisé en pédiatrie.

J'insisterai par ailleurs sur la perte de chances pour les patients
induite par les pénuries. Beaucoup d’associations, dont Renaloo, ont
témoigné en ce sens. Cette perte de chances a également un cott
économique, bien que la Caisse nationale d’assurance maladie (CNAM) et les
institutions ne disposent pas d’évaluation générale de cet impact.

Nous sommes aujourd’hui confrontés a des tensions sur deux
antithrombotiques utilisés en cas d’un accident vasculaire cérébral (AVC). Or
ces médicaments permettent de sauver des vies ou d’éviter des séquelles
lourdes. Ces médicaments nécessitent de surcroit une formation pour étre
administrés, le cas échéant avec de nouveaux dosages, ce qui, dans un
contexte de pénurie de personnels hospitaliers, multiplie les risques de
retard de soins, voire d’erreur médicale. Nous avons ces remontées de la part
des représentants hospitaliers, qui font le lien entre le manque de personnels,
les enjeux de formation et les tensions permanentes qui conduisent a
modifier les modes d’administration et les dosages.

Durant la crise de la covid, nous avons connu les mémes contraintes
induites par les tensions sur certains produits (avec des dosages différents,
des modes d’emploi en anglais ou en chinois, efc.) - ces contraintes se
traduisant en pertes de chances pour les patients.

Les pénuries ont également un impact sur le temps de travail des
professionnels de santé. Cet élément nécessiterait d’étre évalué et pris en
compte dans le cotlit des pénuries.

Enfin, les pénuries de réactifs freinent le dépistage de certaines
maladies, s’agissant notamment des infections sexuellement transmissibles,
ce qui se traduit par des pertes de chances en santé individuelle (avec des
possibilités réduites de prise en charge précoce), mais aussi par des risques
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en termes de santé publique (avec la circulation de personnes ne se sachant
pas contaminées).

Mme Pauline Londeix. - L’arrivée des traitements contre le VIH-
Sida, en 1996, a amorcé un mouvement dans beaucoup de pays a bas et
moyens revenus, qui ont alors commencé a produire, soit en confiant la
production a des industriels privés, soit en produisant eux-mémes
publiquement. Parmi ces pays, on retrouve le Brésil, mais aussi la Thailande,
I’Egypte, le Maroc, I'Inde, la Chine, le Pakistan ou encore le Bengladesh.

Parmi ces exemples, le modele brésilien apparait spécifique. Le
président Lula, lors de son premier mandat, a souhaité développer une
production principalement publique, avec une articulation entre les
producteurs brésiliens, le bureau de la propriété intellectuelle brésilien et
I'agence de régulation sanitaire brésilienne (ANVISA). Ceci a permis la
production de médicaments contre des maladies trés graves, qui n’auraient
pas été accessibles a la population brésilienne. Aujourd’hui, des formes
d’insuline sont ainsi produites publiquement au Brésil et gratuites pour les
populations en ayant besoin, ce qui n’est pas négligeable.

Dans d’autres pays tels que la Thailande, I'Inde, I'Egypte ou le
Maroc, la production demeure privée, mais est réalisée en articulation tres
intelligente avec les pouvoirs publics et les bureaux des brevets, avec une
volonté politique forte de faire accéder la population a des médicaments
vitaux. Le bureau des brevets égyptien a ainsi refusé d’accorder un brevet au
laboratoire Gilead pour le Sofosbuvir, considérant celui-ci comme découlant
de I'état des connaissances pharmacologiques. Deés 2014, la production de ce
traitement a ensuite été confiée au producteur privé égyptien Pharco. Cette
production a permis a I'Egypte d’éliminer pratiquement I’hépatite C de sa
population, alors qu’elle comptait pres de 10 millions de personnes
contaminées.

En Europe, les hopitaux des Pays-Bas ont décidé de produire
publiquement certains anticancéreux pédiatriques, face au prix trés élevé
demandé par le laboratoire Novartis.

Ces exemples montrent qu'une production publique de
médicaments est possible.

M. Jéré6me Martin. - Pour ce qui est de la contradiction potentielle
entre la transparence et le secret des affaires, il convient de rappeler que,
pour prendre des décisions rationnelles, il est nécessaire de disposer
d’informations. L’opacité constitue aujourd’hui un frein a la construction de
politiques de santé et de politiques de dépenses de santé rationnelles.

Parmi les éléments que nous avons inclus dans la check-list de la
transparence, figurent notamment ceux ayant trait aux financements publics
et aux aides publiques. A cet égard, la résolution de I’Assemblée mondiale
de la santé aboutit a de tres faibles résultats en matieére de transparence.
Dans sa formulation actuelle, ce texte ne tient par exemple pas compte des
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incitations fiscales. Or les citoyens ont le droit de savoir comment leur argent
est utilisé.

Le crédit d'impot recherche (CIR), par exemple, représente pour
Sanofi, depuis 13 ou 14 ans, entre 130 et 150 millions d’euros par an. Ceci
n‘est pas négligeable pour les finances publiques. Or nous avons pu
observer, au sein de cette multinationale, des suppressions de postes de
recherche, des abandons de recherches autour de la maladie d’Alzheimer, de
cancers ou des coronavirus, efc.

Cette transparence apparait aujourd’hui nécessaire, pour tous les
produits, y compris s’agissant des génériques. Si les industriels nous disent
que certaines productions ne sont pas rentables, nous sommes préts a les
croire. Cependant, il faut qu’ils le démontrent. Or la disposition de
"article 28 de 1’accord-cadre relative aux cotts de production demeure peu
utilisée. Je n’ai pas entendu de réponse sur ce point de leur part dans le
cadre des auditions de votre commission.

La thérapie innovante apportée par le Zolgensma, par exemple, a été
découverte grace a l'argent public de 1'Inserm et aux dons défiscalisés au
Téléthon. Or cette thérapie est aujourd’hui vendue pour deux millions
d’euros, avec des tirages au sort organisés en Belgique ou elle n’est pas
remboursée. La transparence nécessiterait d’étre assurée sur les éléments
justifiant ce prix (cotits de production, montant réel des aides publiques, efc.)
et 'attribution d"un brevet.

Un brevet est censé récompenser une prise de risque et un
investissement. Cependant, si la prise de risque et l'investissement ont été
considérablement absorbés par le public, un brevet est-il légitime ? Dans
pareils cas, comment justifier que I'on paie deux fois les médicaments ?

De méme, nous sommes préts a croire que les cotits de production
peuvent parfois étre un probleme et expliquer les pénuries ou les tensions.
Cependant, la transparence nécessiterait d’étre faite sur ces éléments, pour
que le régulateur public puisse prendre des décisions rationnelles concernant
les prix.

Mme Laurence Harribey. - Vous avez évoqué une nécessaire
transparence, y compris autour des éléments ayant trait aux brevets et a
I'innovation. A cet égard, 1'accés précoce aux médicaments ne constitue-t-il
pas un moyen de favoriser 1'opacité ? Les autorités de santé ne sont-elles pas
prises au piege, entre la nécessité de répondre au plus vite a des besoins de
santé et le temps nécessaire pour assurer la transparence sur la chaine de
production et le prix de certains médicaments, le cas échéant en tenant
compte des financements publics ? Faudrait-il remettre cela en cause ?

Nous travaillons par ailleurs sur les reglementations autour de la
criticité des médicaments, pour établir une liste des thérapeutiques
indispensables, avec un systéme d’alerte associé. Selon vous, cette liste sera-
t-elle utile ?
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M. Bruno Belin. - Quelles solutions proposez-vous pour l’avenir ?

Mme Pascale Gruny.- Le monde de Ientreprise est tres
concurrentiel. En pratique, les brevets ouverts et la transparence concernant
les cotits de production que vous appelez de vos vceux risqueraient de
donner la main a la concurrence.

Par ailleurs, je ne peux pas laisser dire qu’aucun contrdle n’est
exercé. Le CIR, par exemple, fait I’objet d'un tres grand nombre de contréles
fiscaux, ce qui fait que beaucoup de PME y renoncent.

Quoi qu'il en soit, pour éviter les pénuries, une solution ne pourrait-
elle pas étre de constituer des stocks ? Le cas échéant, par qui ces stocks
pourraient-ils étre financés ?

Mme Alexandra Borchio Fontimp. - Et apres, que fait-on ?

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Un certain nombre de
mesures, ayant trait au secret et a l'estimation du cotGt de fabrication
notamment, pourraient étre réservées a une liste de médicaments critiques
au regard des enjeux de santé publique. Le cas échéant, les laboratoires
pourraient se voir imposer une responsabilité particuliere par rapport a cette
liste. Cela fait-il partie des sujets que vous avez évoqués ?

Avez-vous par ailleurs travaillé sur la question du cott des pénuries,
sous l'angle de la santé publique, s’agissant de prendre en compte les cotits
induits par les retards ou absences de traitement, l'efficacité moindre de
certains traitements de remplacement, efc. ?

Enfin, vous avez témoigné du fait qu’en Europe, les laboratoires
étaient plutot réduits a un role de faconniers. Voyez-vous donc des
perspectives de développement industriel, pour leur permettre de produire
davantage de médicaments ?

Mme Pauline Londeix. - Vous vous étonnez que nous demandions
une transparence sur les colits de production dans un domaine ultra-
concurrentiel. Cependant, les produits de santé ne sont pas des produits de
consommation comme les autres. Le systéme actuel fait que 1'on prive
certaines personnes d’un acces a des traitements vitaux.

Nous comprenons tout a fait les industriels, qui s’inscrivent dans des
logiques de rentabilité et de maximisation des profits. Si certains
médicaments  d’intérét  thérapeutique majeur n’intéressent plus
financierement certains producteurs, nous estimons qu’une partie de leur
production nécessiterait d’étre confiée a des producteurs publics.

Depuis une quinzaine d’années, nous disposons par ailleurs
d’études sur les cotts réels de production. Le pharmacologue Andrew Hill,
de I'Université de Liverpool, a notamment publié dans le Lancet une étude
réalisée a partir des données relatives aux transactions de matieres premieres
pour les principes actifs pharmaceutiques.
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Ces travaux ont permis de mettre en évidence qu’'en 2014, le
Sofosbuvir, facturé 56 000 euros a 1’Assurance maladie, ne cottait que 100
euros a produire.

M. Bruno Belin. - Ce prix a été validé par des commissions dans le
cadre de l'autorisation de mise sur le marché. Il faut par ailleurs que nous
continuions a protéger nos chercheurs et nos scientifiques. Si nous leur
imposons trop de contraintes, ils continueront de s’expatrier aux Etats-Unis
ou a Dubai.

Mme Pauline Londeix. - Le probleme est que le pouvoir de
négociation est aujourd’hui extrémement déséquilibré. En 2014, des
centaines de milliers de personnes attendaient un traitement contre 1"hépatite
C, voyant leur foie se détériorer d’année en année. Les associations de
patients ont donc fait pression pour que les négociations soient accélérées et
que I'Etat accepte un prix a hauteur de 56 000 euros, bien que ce prix ne soit
pas nécessairement justifié.

Pour ce qui est des solutions pour l'avenir, il nous parait essentiel
que le secteur public se réapproprie ces questions, pour qu’il ny ait plus de
ruptures de médicaments essentiels et pour garantir un acces a I'innovation.

Le Conseil consultatif national d’éthique, dans son avis de novembre
2020, avait déja insisté sur le fait que, dans le cadre actuel, avec des prix en
constante augmentation, I'Btat serait de moins en moins en mesure de
permettre a la population francaise d’accéder a certains médicaments. Il nous
faut aujourd’hui répondre a cet enjeu. L’augmentation constatée des prix
continuera si nous ne définissons pas de criteres rationnels dans le cadre des
négociations.

En parallele, il nous faut répondre aux causes structurelles des
pénuries. Si les pays a moyens revenus y sont parvenus, nous devrions étre
en capacité de le faire également.

M. Jérome Martin. - L’acces précoce répond a une nécessité éthique,
pour permettre 1’acces aux soins. Il s’est agi d’un enjeu majeur dans le cadre
de la lutte contre le SIDA. Le risque est toutefois que cet enjeu puisse étre
utilisé par 'industrie dans le cadre des négociations.

En 2019, le laboratoire Vertex a ainsi annoncé la suspension des
essais d'un traitement révolutionnaire contre la mucoviscidose, au motif que
la négociation avec les pouvoirs publics concernant le prix de ce traitement
n'allait pas dans le sens qu’il souhaitait. Le représentant en France de ce
laboratoire a confirmé, dans un article publié dans le Figaro, que son
laboratoire n’entendait pas faire des essais dans un pays ou le traitement ne
pourrait étre commercialisé. Face a ce type de situations, la solution serait
que I'Etat se place du coté des malades, pour rééquilibrer le rapport de force,
le cas échéant en organisant une production publique.
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En mai 2020, le laboratoire Sanofi a quant a lui annoncé qu’il
livrerait plus tardivement la France et I'Europe que les Etats-Unis en vaccins
contre la covid, estimant ne pas y bénéficier de suffisamment d’argent
public.

Les relations entre les malades, les pouvoirs publics, les régulateurs
et I'industrie privée relevent parfois davantage d’un rapport de force que
d’un partenariat. L’enjeu serait donc d’instaurer un autre rapport de force,
en imposant une plus grande transparence. Une transparence est ainsi
demandée a tous les acteurs recevant de 1’argent public.

Mme Pascale Gruny. - Il existe tout de méme des regles.

M. Jéréome Martin. - Le systéme fonctionne-t-il pour autant et
répond-il aux besoins en santé ? Les financements publics mobilisés, le cas
échéant a travers le CIR, sont-ils bien utilisés ? Nous ne pourrons répondre a
ces questions qu’avec une transparence sur 1'ensemble des éléments figurant
dans notre check-list.

Des listes de médicaments essentiels ou critiques ont par ailleurs
déja été établies, par I'OMS notamment. Une telle liste pourrait étre utile, en
fonction des criteres retenus et des capacités a la mettre a jour. Dans ce
cadre, un croisement nécessiterait d’étre opéré entre les médicaments
absolument essentiels et les médicaments le plus souvent en pénurie, avec
des informations sur la vulnérabilité des chaines de production. Pour un
antibiotique, il conviendrait ainsi de préciser s’il peut étre produit en France,
si les lignes de production associées seraient facilement réorientables, si la
matiere premiere peut facilement étre produite en France, efc.

Pour ce qui est des stocks, la proposition de constituer des stocks a
deux mois ne correspondrait pas a la demande des associations de patients -
une durée de quatre mois n’ayant pu étre obtenue pour certaines formes
d’amoxicilline au motif que les pénuries précédentes n’avaient pas eu lieu au
cours des deux dernieres années. Il serait par ailleurs cohérent que les frais
supplémentaires liés aux stocks soient supportés par les pouvoirs publics, a
condition que les industriels démontrent leur incapacité a le faire.

Nous avons aujourd’hui des informations sur la santé financiere des
entreprises concernées, sur leurs bénéfices et la fagon dont ils sont réinvestis
ou reversés sous forme de dividendes. Depuis la crise de la covid, des efforts
financiers sont demandés a tous. L’inflation touche les producteurs, ce qui
peut conduire a des arréts de production pour des raisons de rentabilité.
Cependant, elle touche aussi ceux a qui il sera bient6t demandé de payer
leurs médicaments et & qui il sera demandé de payer plus d’'impdts pour
financer les stocks de certains producteurs, tel Sanofi, qui versent des

milliards d’euros de dividendes a leurs actionnaires.
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Pour faire des choix en la matiére, il s’agira de se demander si
I'argent public est bien utilisé. Pour ma part, je serais favorable a la
constitution de stocks, a travers un circuit public et transparent, ayant
uniquement pour objectif la santé. Dans ce cadre, nous pourrons laisser les
industriels privés répondre aux besoins lorsqu’ils le peuvent.

Mme Laurence Cohen, rapporteure. - Les reglements, européens
notamment, sont aujourd’hui respectés. Cependant, nous observons, a
I’échelle mondiale, une multiplication des pénuries, touchant toutes les
molécules, a 1'exception des plus innovantes. Au-dela des constats, notre
commission d’enquéte est donc appelée a s’interroger sur les propositions a
formuler pour sortir de ce cercle vicieux et permettre a toutes les populations
d’accéder aux traitements. Force est de constater que les régles actuelles ne
permettent pas de résoudre les pénuries et les tensions. Or nous sommes des
législateurs. S’il est nécessaire de changer les regles, faisons-le.

Le paquet pharmaceutique européen, quant a lui, du fait d’actions
de lobbying et compte tenu du calendrier parlementaire, pourrait voir sa
publication repoussée d’un an.

Mme Pauline Londeix. - La volonté de certains lobbys serait de
temporiser, pour empécher que cette proposition soit débattue avant les
prochaines élections européennes.

M. Jérome Martin. - Une production publique permettrait, comme
I’a demandé le Président de la République dans son allocution du 12 mars
2020, de sortir le médicament, le dépistage et le vaccin du champ de 1'offre et
de la demande. Il ne s’agit pas d’un jugement moral ou d'un parti pris
idéologique. Nous constatons simplement que certaines logiques ne peuvent
pas fonctionner.

Dans le domaine de la recherche, la branche santé de 1"Organisation
de coopération et de développement économiques (OCDE) et les industriels eux-
mémes reconnaissent une difficulté a travailler sur de nouveaux
antibiotiques en sachant que ceux-ci devront étre utilisés avec parcimonie
pour éviter le développement d’antibiorésistances. Au regard des
perspectives de commercialisation, les industriels sont peu intéressés par ces

développements, sauf lorsqu’ils font I’objet de partenariats public-privé.

Ceci met en évidence un besoin de planification sanitaire publique,
reposant sur une politique de production publique, a la gouvernance
transparente, sans conflit d’intérét et partagée, associant les responsables
politiques, les entreprises, les médecins, les chercheurs, les associations de
patients et les associations de consommateurs, dans une logique de
démocratie sanitaire.

A cet égard, il est malheureux qu’aucun représentant des médecins
ou des chercheurs n’ait été inclus dans la mission intergouvernementale sur
les pénuries.
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Une production publique ne signifie pas nécessairement une
production étatisée. Il existe différents modeles, en fonction des types de
médicaments : productions a 1'hopital ou par le biais d’acteurs associatifs,
productions soutenues par des collectivités territoriales, productions en open
source, etc.

Cela étant, I'enjeu sera de veiller a ce que la réglementation autour
de la qualité soit adaptée a tous les types de productions publiques, y
compris a petite échelle, le cas échéant en vue de permettre une diminution

du prix de certains médicaments innovants.

Mme Sonia de La Provoété, présidente. - Quel regard portez-vous
sur la gouvernance des politiques sanitaires et du médicament en France ? La
multiplicité des interlocuteurs ne nuit-elle pas a la transparence ?

Mme Pauline Londeix. - Apres trois ans de pandémie et une
période au cours de laquelle nous avons pu interagir avec certains cabinets
ministériels, notre inquiétude est qu’il ne semble pas y avoir de réflexion
stratégique sur la politique industrielle du médicament. Face a la complexité,
avec des chaines de production mondiales, le soin a été laissé aux industriels
de guider la politique. Les acteurs publics semblent dépassés par les
évenements et ne pas avoir conscience de pouvoir prendre des décisions
publiques fortes.

La gestion des alertes autour de l’amoxicilline, par exemple, a
semblé froler 'amateurisme. Nous étions informés depuis des mois de
certaines pénuries. Nous n’avons pas lancé d’alerte pour ne pas créer de
panique. Cependant, 'ANSM a tardé a préconiser des solutions. Nous
savions de surcroit que la perspective d’importer des antibiotiques depuis
I’hémisphére sud se heurterait a des pénuries observées au Brésil, en
Australie et en Afrique du Sud. L’information aux soignants, pour agir sur
les prescriptions, a ensuite été délivrée par la DGS quatre jours apreés la

communication de I”’ANSM.

Nous avons ainsi le sentiment d’un manque de coordination et de
réflexion stratégique.

Mme Emilienne Poumirol. - L’Ageps a indiqué avoir abandonné,
depuis 2018, sa production publique, car celle-ci était trop complexe et trop
coliteuse.

M. Jéré6me Martin. - Le mode de production de I"Ageps s’est heurté
a un probléme reglementaire, concernant la qualité. Sans remettre en cause la
qualité, 1'enjeu serait d’adapter la reglementation associée a des types de
productions différents, pour permettre des productions publiques.

L’OTMeds n’a par ailleurs pas vocation a mener, en lieu et place des
institutions, des études pour évaluer le coGt des pénuries. Nous avons
simplement pris acte du fait que la CNAM ne disposait pas d’études
d’impact en santé publique ou économiques.
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De telles études seraient pourtant essentielles pour répondre a
certaines réticences face aux solutions proposées. Evaluons déja ce que nous
payons sans le savoir, pour pouvoir prendre des décisions rationnelles. C’est
en faisant la transparence, y compris sur le cott des pénuries, que nous
pourrons utiliser au mieux 1’argent public pour mettre en ceuvre le droit a la
santé.

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - De fait, le cott des
pénuries de médicaments n’est pas nécessairement pris en compte dans le
PLFSS.

Merci pour votre contribution. Un questionnaire vous sera
également adressé, auquel vous pourrez apporter des réponses écrites, le cas
échéant en abordant des sujets complémentaires.

Ce point de l'ordre du jour a fait l’objet d'une captation vidéo qui est
disponible en ligne sur le site du Sénat.
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Audition de M. Jean-Paul Tillement,
membre de I’Académie nationale de médecine,
M. Yves Juillet, membre de I’Académie nationale de médecine,
Mme Claire Siret, présidente de la section santé publique
du Conseil national de 1’ordre des médecins,
et M. Patrick Léglise, délégué général de I'Intersyndicat national
des praticiens d’exercice hospitalier et hospitalo-universitaire

(mardi 11 avril 2023)

Mme Sonia de La Provoété, présidente. - Notre commission
d’enquéte sur la pénurie de médicaments et les choix de l'industrie
pharmaceutique francaise poursuit aujourd’hui ses travaux par l'audition
conjointe de plusieurs organismes représentatifs des médecins. Acteurs
essentiels et pivots de notre systeme de santé, les médecins sont en premiére
ligne, non seulement face aux pénuries de médicaments, mais également face
aux patients concernés. C’est pourquoi, il nous a semblé indispensable de
vous entendre aujourd’hui sur ce sujet précis.

Parce qu’elles vous contraignent a adapter vos prescriptions et vos
stratégies thérapeutiques, voire l'organisation coordonnée des soins, les
difficultés d’approvisionnement en médicaments affectent largement votre
exercice. Elles ont aussi des effets importants sur la prise en charge des
patients et leur pronostic, que la commission d’enquéte souhaite mesurer.
Nous avons également posé a la Caisse nationale de l'assurance maladie
(Cnam) la question du cott des effets secondaires de la pénurie, car nous
manquons encore d’informations sur ce sujet.

I nous est donc précieux de bénéficier aujourd’hui de votre
expérience et de votre analyse, non pas seulement sur les causes des
pénuries constatées - nous commencons a disposer d’'un diagnostic un peu
étayé -, mais surtout sur leurs conséquences dans le suivi et la prise en
charge des patients. De maniére pratique, comment gere-t-on la pénurie de
médicaments sur le terrain ?

Sont présents autour de la table le professeur Jean-Paul Tillement et
le docteur Yves Juillet, membres de 1I"’Académie nationale de médecine;
le docteur Claire Siret, présidente de la section santé publique du Conseil
national de l'ordre des médecins (Cnom), et le docteur Patrick Léglise,
délégué général de I'Intersyndicat national des praticiens d’exercice
hospitalier et hospitalo-universitaire (INPH). Je précise que MG France,
premier syndicat représentatif des médecins généralistes, n’a pu répondre a
notre sollicitation ; il sera convoqué lors d’une nouvelle table ronde.

Nous souhaiterions que vous puissiez présenter concrétement, dans
un bref propos introductif, la maniére dont les pénuries de médicaments
affectent la prise en charge des patients et les conditions de travail des

N

médecins. Je vous céderai tour a tour la parole pour une durée de
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cinqg minutes que je vous demanderai de ne pas dépasser, puisque vous étes
nombreux a avoir répondu a notre invitation, ce dont nous nous félicitons.
Puis Mme Laurence Cohen, rapporteure de notre commission d’enquéte,
vous posera une premiere série de questions.

Je précise que cette audition est diffusée en direct sur le site internet
du Sénat et qu’elle fera I'objet d"'un compte rendu publié. Je rappelle qu'un
faux témoignage devant notre commission d’enquéte serait passible des
peines prévues aux articles 434-13, 434-14 et 434-15 du code pénal. Je vous
invite a préter successivement serment de dire toute la vérité, rien que
la vérité, en levant la main droite et en disant : « Je le jure. »

Conformément a la procédure applicable aux commissions d’enquéte,
M. Jean-Paul Tillement, M. Yves Juillet, Mme Claire Siret et M. Patrick Léglise
prétent serment.

M. Jean-Paul Tillement, membre de 1’Académie nationale de
médecine. - Le manque de médicaments dans les pharmacies hospitalieres et
de ville n’est pas nouveau. Des 2010, des rapports signalaient des ruptures
d’approvisionnement et attiraient l’attention des pouvoirs publics sur les
dangers auxquels les malades étaient exposés - aggravation de la maladie,
perte de chances de guérison. Cela implique, pour les praticiens a 1"hopital
comme en ville, une diminution préoccupante de leurs possibilités de
traitement, d’autant qu’il n’existe pas toujours de produits de substitution
disponibles. Le Sénat a déja relevé le gaspillage du temps médical qui en
résulte.

Malgré d’importantes interventions des pouvoirs publics -1loi de
modernisation de notre systeme de santé, feuille de route ministérielle, loi de
financement de la sécurité sociale (LFSS), décret relatif aux stocks de
sécurité -, la pénurie n’a fait que s’aggraver. Chaque année, on observe entre
2000 et 3000 signalements; cette année, le chiffre devrait excéder les
3 000 signalements.

La pénurie n’est pas seulement francaise, elle frappe tous les pays de
I’'Union européenne (UE). Le Parlement européen l'a identifiée comme un
probléme majeur de santé publique. Ce probleme complexe s’explique, au
moins en partie, par une conjonction de différents facteurs d’intéréts
opposés, a la fois médicaux, économiques et industriels - dans mon propos
liminaire, je m’en tiendrai aux problémes médicaux.

La premiere chose consiste a identifier les médicaments manquants.
Premierement, on trouve des principes actifs, molécules de base qui servent
a fabriquer le médicament, avec notamment des produits d’utilisation
courante - paracétamol, xylocaine -, un antibiotique - amoxicilline -, un
anti-cancéreux - 5-fluorouracile - et, plus important encore, toute la classe
des glucocorticoides, qui dépend d'un seul fabricant pour le monde entier.
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Deuxiemement, on trouve les formes pharmaceutiques, a savoir le
médicament proprement dit. Ils’agit, pour une grande partie, de
préparations injectables, utilisées principalement a 1’"hopital dans les services
d’'urgence -les médicaments injectables représentent 60 % des ruptures
d’approvisionnement a 1’"hopital. D’un point de vue technique, il est difficile
de fabriquer des solutions injectables, mais il existe en France un savoir-faire
dans ce domaine.

Troisiemement enfin, il y a les médicaments ciblés vers une
population particuliére. Il s’agit des médicaments pédiatriques - le marché
est trop petit, on dit que les Francais ne font plus d’enfants - et gériatriques,
car les posologies sont différentes de celles de 1'adulte jeune. Toutes les
classes pharmacologiques sont affectées par une pénurie due soit a un arrét
de fabrication, soit a un arrét de distribution.

Vous connaissez les causes de la pénurie. Celle-ci concerne des
médicaments matures, qui ne sont plus couverts par un brevet et sont donc
« copiables », « généricables ». Leurs prix sont bas et, sauf a les fabriquer a
grande échelle, ils ne sont pas - ou peu - rentables. On comprend donc qu’il
n’existe qu'un petit nombre de fabricants, parfois un seul pour le monde
entier. Deux chiffres sont intéressants : 70 % des médicaments utilisés dans
I’'Union européenne sont des génériques, et ces médicaments représentent
seulement 30 % du budget global.

La fabrication de ces médicaments, avec de nombreux sous-traitants
et des chaines complexes, est tres réglementée et encadrée. Cette fabrication
s’effectuant a flux tendu, avec peu de stocks, le fabricant a donc tendance a
privilégier les acheteurs aux prix les plus élevés. Or, la France présente les
prix les plus bas du marché; il s’agit d'un handicap qui aggrave notre
pénurie nationale.

A chacune des étapes de fabrication d’'un médicament - du principe
actif jusqu'au médicament princepsou générique -, on trouve des
sous-traitants. L’ensemble est donc tres fragile : dés qu'un maillon cede, la
chaine de fabrication s’arréte. Peut-on rapatrier toutes ces étapes en France
ou dans I'UE ? Ce rapatriement est difficile a réaliser. Il convient de partager
les roles et de se demander, parmi toutes ces étapes, lesquelles sont
« relocalisables » dans ’'Union européenne.

Quand on parle de pénurie, on parle également de stocks de
sécurité. Dans ce domaine, I’administration a été trés active ; elle a établi, a
partir d’une liste des médicaments d’intérét thérapeutique majeur (MITM),
des regles de signalements de tensions d’approvisionnement, de volumes de
stocks et de médicaments de substitution. Mais ces décisions francaises se
heurtent a la législation générale européenne concernant la libre circulation
des biens a l'intérieur de I'UE ; la justice européenne a toujours interdit les
restrictions quantitatives a 1l’exportation. Cette divergence d’appréciation



-223 -

entre la France et 'UE accentue l'intérét de la mise en place d’une politique
européenne de santé et de ressources thérapeutiques.

Il existe également un double probléme francais de l'accés aux
médicaments. L’idée générale consiste a relever les prix trop bas des
génériques ; plusieurs Etats I'ont déja fait, afin de maintenir leur production.
Par ailleurs, des médicaments innovants - par exemple, les anticorps
monoclonaux - ne sont pas en pénurie, mais s’averent tres chers, et la
médecine en a besoin. Se pose alors la question suivante: que peut-on
payer ? Une autre forme de pénurie se profile, nécessitant un arbitrage,

d’autant que I’enveloppe budgétaire n’est pas extensible.

Je souhaite évoquer les sources et les besoins de principes actifs.
La France produit 6 % de ses besoins en principes actifs, tandis que 1’Europe
en produit 9 %. Nous sommes donc obligés d’importer 85 % de nos besoins
en principes actifs - principalement de Chine et d'Inde. A mes yeux, cette
dépendance est inacceptable pour un pays comme le noétre, d’autant qu'une
rupture d’approvisionnement est tout a fait possible. La guerre en Ukraine,
par exemple, a eu pour conséquence une baisse de la fabrication de différents
médicaments. Et alors que se dessine une perspective de conflit entre
la Chine et I'Inde, qu’en sera-t-il de nos importations ?

I convient d’établir une liste nationale des médicaments
indispensables a partir des listes existantes -les MITM ainsi que les
médicaments critiques -, puis de faire le lien avec celle des pénuries et
d’étudier, au cas par cas, les possibilités de fourniture et de substitution.

En conclusion, je donnerai quelques pistes pour assurer la pérennité
de nos approvisionnements.

Premierement, je pense a la relocalisation totale ou partielle des
tabrications : faut-il relocaliser le principe actif ou le produit fini ? Dans
certains cas, il vaudrait mieux le principe actif ; dans d’autres, le produit fini.
Il convient aussi de dresser I'inventaire du tissu industriel et de recenser les
usines chimiques et les fagonniers.

Deuxiemement, réfléchissons au partage des relocalisations
indispensables entre les pays membres de I'UE en fonction de leurs capacités
actuelles. Une question se pose: jusqu’ou la solidarité entre les différents
membres de 1"'UE peut-elle jouer ?

Troisiemement, une derniere piste pour assurer la pérennité de nos
approvisionnements, identifier d’autres sources externes et pérennes, afin de
diversifier nos sites d’approvisionnement.

A mes yeux, la situation est grave, elle implique d’agir vite. On ne
peut pas faire confiance a I’'Europe, les prises de décisions y sont beaucoup
trop lentes. Seules des solutions nationales pourront mettre un terme a la
période de pénurie actuelle. Cela passe par un relevement des prix les plus
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bas et par une étude treés sélective des besoins nationaux, orientée vers les
principes actifs - d’ou la nécessité de dresser la liste de ces derniers.

Il importe de proposer des solutions européennes. Par exemple, il
serait possible de partager la réalisation des stocks de sécurité suffisants
pour toute 'UE, afin de favoriser l'indépendance européenne sanitaire. Il
s’agirait également pour I'UE d’indiquer clairement la politique qu’elle
entend mener en publiant sa stratégie sur les médicaments a usage humain ;
cette publication est sans cesse reportée, nous attendons la décision
européenne.

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Ce premier propos
liminaire pose bien le sujet et propose déja des pistes de solution.

Mme Claire Siret, présidente de la section santé publique du
Conseil national de 'ordre des médecins. - Le souci principal concerne le
travail des médecins au bénéfice des patients. La pénurie de médicaments,
déja ancienne, est devenue réguliere. Elle touche maintenant toutes les
classes thérapeutiques et affecte, de facon inacceptable, le quotidien des
patients et des médecins.

La derniere pénurie en date, l'hiver dernier, a eu pour effet
d’augmenter les difficultés d’accés aux soins de 1’ensemble des patients qui,
subissant déja de plein fouet la pénurie d’offres de soins, se sont vu refuser
la délivrance, voire la prescription de certains médicaments au motif d’une
rupture de stock prévue durant plusieurs mois. Dans le méme temps,
’exercice de I'ensemble des professionnels de santé - dont les médecins - a
été rendu tres compliqué en raison de la pénurie simultanée d’antibiotiques
majeurs, de cortisone per os et inhalée et de paracétamol, alors qu’ils devaient
faire face a trois épidémies : bronchiolite, grippe et covid.

Le défaut d’information est le principal probleme. En dehors des
pharmaciens, peu de monde sait que l'on parle de rupture
d’approvisionnement de médicaments lorsqu’'une pharmacie est dans
I'incapacité de dispenser un médicament a un patient dans un délai de
72 heures. Peu de monde sait que, pour connaitre les ruptures de stock, le
site de 1’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de
santé (ANSM) recense les listes des produits concernés par les pénuries ou
les tensions d’approvisionnement et que, si le traitement n’est pas disponible
en officine, le premier réflexe du pharmacien devra étre de proposer une
solution de remplacement - par exemple avec un médicament générique.

Depuis 2018, le Conseil national de 'ordre des médecins (Cnom) a
engagé plusieurs actions pour pallier ces manques. I a noué un premier
partenariat avec I’ANSM afin de pouvoir donner aux médecins les meilleures
informations dans un délai rapide ; le Cnom a créé une rubrique « Vigilance
et veille sanitaire » sur son site, qui permet de diffuser cette information.


http://www.senat.fr/senateur/de_la_provote_sonia19735d.html
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En septembre 2019, la direction générale de la santé (DGS) a
également créé un comité de pilotage, avec sept groupes de travail ; parmi
ces groupes, nous avons travaillé sur la transparence et la qualité de
I'information, a l'origine de la rédaction du décret entré en vigueur le
ler septembre 2021, instaurant l'obligation pour les entreprises
pharmaceutiques de constituer un stock de sécurité pour tous les
médicaments destinés au marché national.

Par ailleurs, en 2021, le Cnom a contribué a la proposition de prise
de position de l'association médicale mondiale (AMM) afin de soutenir les
efforts assurant la disponibilité, la qualité et la sécurité des médicaments
dans le monde. Pourrappel, '’AMM, fondée en 1947, a pour objectifs
d’assurer I'indépendance des médecins et d’établir les plus hautes normes
possibles en matiere d’éthique et de soins. Il s’agit d’une confédération
d’associations professionnelles libres, financée par ses 116 membres.

Dans ce cadre, le Cnom a effectué 14 recommandations. Je citerai les
principales : créer un organisme national chargé de rassembler et de faire
connaitre les informations relatives a la demande et I'offre de médicaments
sur leur juridiction ; établir des normes et des mécanismes qui garantissent la
continuité de I'approvisionnement en médicaments; améliorer Ila
surveillance de la chaine d’approvisionnement de ces médicaments ; élaborer
des stratégies d’atténuation pour lutter contre la dépendance des FEtats a
I'égard de la fabrication étrangere de médicaments; inciter les autorités
sanitaires nationales a s’approvisionner en médicaments essentiels afin de
minimiser le risque de pénurie ; permettre aux Ftats membres de I’AMM
d’acquérir, grace a des contrats communs d’approvisionnement, des
produits de santé en nombre suffisant lors de pandémies et ainsi de peser
davantage dans les négociations avec les laboratoires ; éviter la logique du
« premier arrivé, premier servi », notamment en situation de pandémie, ce
qui engendre une compétition contre-productive allant a 1'encontre de la
protection de la santé publique.

En février 2022, le Cnom a participé a plusieurs réunions avec
I’ANSM. La pénurie de cet hiver a conduit a I'organisation de neuf réunions
communes afin de pouvoir informer, au plus pres de la situation, I’ensemble
des médecins du territoire. Le Cnom dispose de plusieurs relais de
communication : son site internet, sa newsletter, son compte LinkedIn, ainsi
que des breves de santé publique rédigées a l'attention des conseils
départementaux.

Malgré cela, la circulation de l'information n’est pas assez réactive et
doit étre complétée. En effet, si les pharmaciens sont légitimement au fait de
ces informations, les médecins restent encore trop souvent avertis par leurs
patients. Se pose alors la question des moyens alloués a I'information afin
que celle-ci soit accessible et complete, alors que le quotidien des médecins
laisse peu de place au simple temps médical.
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Pour ce faire, le Cnom propose que les informations concernant des
tensions d’approvisionnement et de ruptures de stocks des médicaments, ou
encore d'un éventuel plan Blanc & mettre en place, soient disponibles en
temps réel sur les logiciels d’aide a la prescription des médecins, sous forme
d'une alerte, ou via une application smartphone téléchargeable par
I’ensemble des médecins. Enfin, le Cnom souhaiterait que la population soit
informée, que les pouvoirs publics accentuent leurs campagnes
d’information et de sensibilisation quant a la bonne utilisation des
médicaments. Ainsi, un slogan tel que «les antibiotiques, c’est pas
automatique » a marqué durablement les esprits. Il s’agit d’éviter

I"automédication et de responsabiliser la population.

M. Patrick Léglise, délégué général de I'Intersyndicat national des
praticiens d’exercice hospitalier et hospitalo-universitaire. - L'INPH
regroupe une quinzaine de syndicats, notamment ceux des infectiologues,
des  internistes, des  chirurgiens pédiatres, des  généralistes
hospitalo-universitaires, des pharmaciens, des sages-femmes ou encore des
odontologistes. Pour votre information, dans le civil, je suis pharmacien
hospitalier. Vous avez déja audité des pharmaciens, je vais essayer de ne pas
répéter leur propos. Je tiens a remercier mes collegues médecins de ne pas
avoir employé le terme « molécule », que mes confreres pharmaciens ont
abondamment utilisé lors de leur audition. En effet, les termes idoines sont :
« médicament », «principe actif », «excipient» -la «molécule »,
en revanche, je ne sais pas de quoi il s’agit.

En France, les pharmaciens ont des obligations de résultat en termes
de dispensation des médicaments. Ainsi, nous passons notre temps a gérer
les ruptures d’approvisionnement. Dans les pharmacies a usage
intérieur (PUI) pour les hopitaux, contrairement a ce qui se passe dans la
chaine officinale des grossistes-répartiteurs ott domine le flux tendu, il y a
une obligation de disposer d'un «stock tampon », soit un mois de stock
minimum. Quand la rupture de stock n’est plus gérable, on en arrive a des
modifications de traitement; par exemple, en cardiologie, la plupart des
médicaments sont interchangeables.

C’est quelque chose que 1'on pratique depuis des années dans les
hopitaux. On lance des appels d’offres avec des mises en concurrence, et on
établit un livret thérapeutique. Quand un médicament qui y figure n’est plus
disponible pour un patient, on propose un médicament équivalent; une
discussion médico-pharmaceutique s’installe avec le médecin et on change le
traitement ; cela ne pose aucun probleme.

On dénombre plus de 6 000 spécialités sur le marché francais. Dans
mon établissement - un centre de gériatrie -, on utilise 800 médicaments au
maximum. Un médecin généraliste, quant a lui, prescrit entre 200 et
300 médicaments durant sa carriere. Des possibilités de substitution existent,
mais, si les sociétés savantes pouvaient valider de facon académique les
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possibilités d’interchangeabilité de certains médicaments, ce serait un
complément utile.

Dans mon établissement, lorsque jinterroge les médecins, ils
m’indiquent que les patients ne se sont pas apercus du travail accompli pour
qu’ils puissent bénéficier de leurs médicaments. Mais on les a alertés
plusieurs fois, car nous devons gérer des ruptures toutes les semaines, voire
tous les jours. Par ailleurs, nous sommes confrontés aux ruptures concernant
les dispositifs médicaux ; chaque année, on gére environ 200 ruptures.

Les ruptures concernant des antibiotiques nous obligent a faire des
entorses au bon usage de ces médicaments. Ainsi se trouve-t-on parfois
obligé de remplacer un antibiotique par un autre qui n’était pas forcément
recommandé. Des problemes se posent lorsqu'on doit changer les
médicaments de patients souffrant de pathologies chroniques; on a pu
notamment le voir avec la 1évothyroxine, dont le changement a soulevé un
tollé et contraint le laboratoire a revenir a la formule initiale du médicament.
Méme si, sur un plan scientifique, en termes d’équivalence, il n'y a aucun
sujet de discorde, des problémes peuvent tout de méme survenir. On le
constate également en passant d'un médicament générique a un autre, avec
des allergies qui peuvent se développer.

Concernant I’amoxicilline et le paracétamol, j'aimerais savoir
pourquoi trois pays - la Norvege, la Slovénie et le Danemark - n’ont jamais
connu de pénurie.

Dans ce contexte de tensions, on s’est retrouvé dans la méme
situation que pour les masques lors du covid : certains pays ont augmenté les
offres de prix pour étre prioritaires sur les livraisons de médicaments.
Le Portugal et I’Allemagne, notamment, ont augmenté leurs prix et, comme
par hasard, ces pays ont connu moins de tensions. L’ Académie nationale de
médecine a proposé 'idée d"un prix régulé européen ; ce serait vraiment une
bonne chose, cela permettrait d’éviter cette concurrence entre les Etats.

Je souhaite évoquer le sujet des appels d’offres nationaux. Cela fait
plus de dixans que je me bats contre ces appels d’offres instaurés,
al’époque, par ladirectrice générale de [Iloffre de soins (DGOS),
Mme Podeur. Cette initiative contribue, notamment pour ce qui concerne les
dispositifs médicaux, a tuer la concurrence, assécher le marché et diminuer le
nombre d’acteurs sur le territoire francais. Afin d’arréter cette massification
des appels d’offres, il serait temps, comme l’a d’ailleurs récemment
recommandé la direction générale de 1'offre de soins (DGOS), de mettre en
place des appels d’offres régionaux.

La détermination des prix pose probleme en France. Les prix
s’établissent en fonction du service médical rendu (SMR), un dispositif qui a
ses limites. Par ailleurs, les laboratoires négocient avec les Etats en fonction
de leur solvabilité. Si je prends l'exemple des médicaments contre
I"hépatite C, a 1'époque les prix proposés en Inde étaient bien inférieurs a
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ceux qui étaient proposés en France, 1'Inde étant moins solvable que
la France. Une harmonisation des prix doit étre mise en place, au moins a
"échelle européenne. Il convient également de ne plus assécher le marché
des « génériqueurs », sous peine de les voir bientot disparaitre.

Enfin, c’est une bonne chose d’avoir introduit les préparations
hospitalieres spéciales dans la LFSS pour 2022. Actuellement, des textes
européens cherchent a limiter a sept jours les préparations hospitalieres. Il
est important que la France monte au créneau sur ce sujet, car cela risque de
rendre impossibles les préparations hospitalieres en France. Or, ces
préparations réalisées a grande échelle ont notamment permis a 1'officine de

pouvoir pallier la pénurie d’amoxicilline.

Mme Laurence Cohen, rapporteure. - Plusieurs d’entre vous ont
évoqué un probleme de prix, notamment des médicaments génériques. Or, il
existe un comparatif montrant que d’autres pays européens ont établi des
prix plus élevés, mais que cela n'a rien changé. Les pénuries sont
multifactorielles, il ne s’agit pas de simplifier le propos, mais j’aimerais vous
entendre sur ce point.

Vous avez souligné le manque d’informations concernant les
ruptures ou les tensions pour un certain nombre de médicaments. L’ANSM
est normalement chargée de vous alerter. Avez-vous des propositions a faire
sur ce sujet ? Notre commission d’enquéte a pour objectif de dresser un état
des lieux et, surtout, de formuler des recommandations afin de sortir de cette
situation.

S’agissant des conséquences sanitaires des pénuries, vous avez
évoqué les possibilités de substitution, mais avec un certain nombre
d’inconvénients. Apres les différentes auditions, cette partie est encore peu
documentée, nous n’avons pas réussi a obtenir des éléments précis. Pour les
personnes atteintes de cancer, on nous a indiqué que la perte de chances était
évidente. Disposez-vous de davantage d’éléments sur le sujet ?

Concernant les médicaments en tension, il existe plusieurs listes
concurrentes. Tout le monde fait sa liste et, au bout du compte, cela manque
de coordination. Il semblerait également que le dispositif des MITM, pour
étre efficace, aurait besoin d’étre réduit; une liste trop longue nuirait a
|"efficacité des recommandations. Qu’en pensez-vous ?

Toutes les classes de médicaments sont touchées par la pénurie. On
m’a récemment avertie, comme plusieurs de mes collegues, d'une tension
concernant les pilules abortives.

Mme Siret a évoqué la nécessité de mener des campagnes
d’information, afin que les patients ne cedent pas a l'automédication. Il
existe en France un probleme de surconsommation de médicaments. Au-dela
des campagnes d’information, il y a un véritable besoin de prévention et

‘éducation a la santé; il s’agit de prérogatives du Gouvernement et du
ministere de la santé. Que pouvez-vous dire sur ce sujet ?
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Ma derniere question concerne les médicaments innovants. Ceux-ci
ne sont pas victimes d’une pénurie, mais de leurs prix trop élevés. Cela pose
la question du tri des patients, car tout le monde ne peut pas bénéficier de
traitements aussi onéreux. J’aimerais connaitre vos avis sur ce point.

M. Yves Juillet, membre de 1’Académie nationale de médecine. -
Pour reprendre de maniére synthétique ce qui a été dit, il y a globalement
une tension sur l’ensemble des marchés mondiaux du médicament, du fait
d’un décalage entre l'accroissement de la consommation et celui de la
production. S’ajoute a cela un deuxieme probleme, spécifiquement francais :
nous enregistrons plus de pénuries en France que dans d’autres pays
européens comparables, notamment les pays du Nord de I'Europe. Certains
de nos voisins ont en outre déja pris des mesures d’augmentation des prix,
notamment I’Espagne, le Portugal, le Danemark et la Norvege.

A court terme, il faut traiter les difficultés rencontrées au quotidien
et, pour un certain nombre de produits, celles-ci sont fortement liées au prix.
Ainsi, un diurétique comme 1’Esidrex coftite 4,10 euros pour trois mois de
traitement : ce n’est tout de méme pas grand-chose ! Des solutions peuvent
étre recherchées dans cette direction.

A moyen terme, on évoque les relocalisations en France. Mais
celles-ci vont prendre des années - il ne faut pas se faire d’illusions - et ne
concernent pas forcément toutes les étapes - c’est le cas de la relocalisation
annoncée de la production de paracétamol, les premiéres étapes restant
localisées en Chine. Elles auraient en outre des conséquences, entrainant
notamment la réimplantation d’industries chimiques polluantes. Il faut les
accepter comme telles.

Au quotidien, il faut essayer de valoriser ce qui se fait en France. Or,
s’agissant des appels d’offres déja évoqués, ne soyons pas schizophrenes :
méme a un ou deux centimes pres, ce sera toujours le moins cher qui sera
choisi ! Une piste a regarder de preés serait donc de voir comment, sur le plan
légal, on pourrait organiser des appels d’offres plus spécifiques avec une
base nationale, et non plus européenne.

Il faut, me semble-t-il, approfondir nos réponses concernant les
patients. Rappelons que le médecin n’est pas directement en premiére ligne :
il établit sa prescription, mais c’est une fois que le patient s’est rendu a la
pharmacie que la pénurie est constatée et que le pharmacien doit chercher
une solution. S’il n'en trouve pas, il doit se retourner vers le médecin,
n'ayant pas le pouvoir de faire la substitution thérapeutique. Le dialogue
entre médecin et pharmacien constitue donc un élément fondamental.

Par ailleurs, s’il existait beaucoup de patients sans traitement, ces cas
seraient sortis dans la presse. Je pense donc qu’ils sont tout a fait
exceptionnels et que I'on parvient généralement a trouver des solutions par
la substitution thérapeutique. Celle-ci n’est toutefois pas la panacée : il faut
un suivi et, si celui-ci peut étre assuré a 1’hopital, grace a la présence



-230-

permanente de médecins, ce n'est pas le cas en ville. Le patient doit aussi
comprendre ce qui se passe et disposer d’un recours au moindre probléeme.
Or, la encore, le pharmacien est beaucoup plus accessible et, intervenant en
ligne directe sur ces sujets, beaucoup mieux informé que le médecin, d’ou la
nécessité absolue d’une conjonction entre ces deux professions.

Mme Claire Siret. - Autant la question du prix nous échappe
vraiment - déja, a 'arrivée des médicaments génériques, nous n’avons pas
vraiment compris ce que cette évolution nous apportait -, autant nous nous
intéressons beaucoup aux questions de conditionnement. Ne devrait-on pas
délivrer au nombre de comprimés utiles ? Pourquoi le Doliprane en sirop
est-il distribué en un si petit flacon, alors que les enfants l’apprécient
tellement que, méme a 12 ans, ils en prennent encore ? Pourquoi le Doliprane
en sachet de 300 mg est pris en charge, mais pas le conditionnement sous
forme de sirop, pourtant trés pratique pour les parents ?

S’agissant de l'information, la communication a destination des
médecins constitue aujourd’hui un véritable sujet: nous sommes saturés
d’informations et de mails ; il nous faut une information directe et efficace.
Nous avons besoin de connaitre la durée de la pénurie, ses causes et les
solutions en termes de substitution. Il est réellement dommage que nous
soyons informés par le pharmacien, voire, pire encore, par le patient. Ce
serait tellement plus intelligent que nous puissions directement prescrire le
bon médicament ; cela éviterait que le pharmacien ait a nous recontacter,
alors que nos standards sont surchargés, et qu’il abandonne, faute d’avoir pu
nous joindre.

Il est essentiel pour adhérer a un traitement que le patient soit en
confiance. Les conséquences de ces pénuries sont donc dramatiques, car elles
alterent cette confiance. Le médecin ne peut pas demander a un patient de
revenir dans troisjours parce que, du fait des pénuries, il n'y a pas
d’antibiotique pour le soigner. On ne peut pas, comme le propose I’ANSM,
prévoir que, pour toute suspicion d’angine a soigner par amoxicilline, le
pharmacien puisse exiger la présentation d'un test rapide d’orientation
diagnostique (Trod) de 'angine et refuse la délivrance de l'antibiotique en
cas de Trod négatif. On ne peut pas travailler de cette facon : c’est remettre

en question la capacité du médecin a établir un diagnostic et donner au
pharmacien des responsabilités qui, a mon avis, le dépassent.

S’agissant de la longueur de la liste des MITM, oui, il y a beaucoup
de médicaments. Mais cela ne nous appartient pas. Nous essayons, pour
notre part, de lutter contre lI'image d’'une médecine devenue simple
consommation, simple service.

Enfin, s’agissant des pénuries d’antibiotiques, nous n’avons pas
évoqué les problématiques d’antibiorésistance, qui peuvent aussi avoir des
conséquences dramatiques en termes de santé publique.
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M. Patrick Léglise. - Je me permets d’insister sur la question des
prix : on ne peut pas avoir des médicaments, comme le Levothyrox 25, a un
prix de 2 centimes d’euro le comprimé. On est en dessous du prix de revient
industriel ! Il me semble d’ailleurs que, le jour ot nous paierons le « vrai »
prix, un rééquilibrage s’opérera et les médicaments innovants cotteront
moins cher. C’est 1a, un peu, un effet pervers du fonctionnement via 1’objectif
national de dépenses d’assurance maladie (Ondam). Le fait que cette
enveloppe soit fermée conduit a tirer les prix au plus bas, tout comme, dans
les hopitaux, on baisse au maximum les tarifs de la tarification a l'activité
(T2A). II faudra donc, a un moment donné, revoir le probleme du
financement global de la santé en France, en se fondant sur les besoins, et
non sur les enveloppes.

Mme Corinne Imbert. - Merci d’évoquer 'Ondam... C’est le cceur
du sujet ! Peut-étre en sommes-nous la du fait, précisément, de 1’organisation
de notre sécurité sociale, de ces objectifs qui nous poussent a contraindre les
prix dans un contexte de dynamisme de la demande mondiale. A ce titre,
comment peut-on imaginer un prix régulé européen des lors que tous les
pays européens n'ont pas la méme sécurité sociale et, en particulier, n’ont
pas un systéme généreux et solidaire comme le notre ?

Pour les appels d’offres, quelle serait la bonne taille ? Serait-ce la
dimension régionale, ou bien pourrait-on le faire au niveau des groupements
hospitaliers de territoire (GHT) ?

Monsieur Léglise, comment avez-vous informé les médecins des
tensions ou ruptures d’approvisionnement dans votre pharmacie ? S’agissant
toujours de l'information, 1'Ordre national des médecins a-t-il discuté avec
I’Ordre national des pharmaciens, qui dispose d’un outil de communication
trés intéressant, DP-Ruptures ? Souvent, les causes des ruptures sont
connues, mais pas les dates prévisibles de réapprovisionnement : avez-vous
connaissance, a votre niveau, de ces éléments ?

Une remarque sur le déconditionnement des médicaments: des
expérimentations ont déja été menées et c’est une fausse bonne idée ! Si le
patient arréte son traitement au bout de trois jours, qu’on lui ait donné 12 ou
14 comprimés n’y changera rien : il en restera.

Veillons enfin aux risques iatrogéniques et de surdosage liés a la
substitution thérapeutique, le changement de conditionnement, parfois
simplement de couleur des boites de médicament, pouvant entrainer,
notamment chez les malades chroniques, des erreurs et des doubles prises.

Mme Alexandra Borchio Fontimp. - Dans une étude sur la fracture
sanitaire en France publiée en novembre 2022, I'UFC-Que choisir dresse le
constat accablant d"un acces difficile aux soins pour bon nombre de Frangais.
Ceux-ci consomment relativement beaucoup de médicaments et,
probablement, les utilisent mal. Pourrait-il y avoir un potentiel lien de
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causalité entre déserts médicaux et mauvaise médication, entre déserts
médicaux et pénurie de médicaments ?

Une autre enquéte de 2018 a mis en lumiere le recours a l'achat de
médicaments en ligne. De la méme maniére, existe-t-il un possible lien de
cause a effet entre automédication et pénurie de médicaments ?

Mme Emilienne Poumirol. - Le probleme des prix est trés
régulierement évoqué au fil de nos auditions. La clause de sauvegarde
adossée a I’'Ondam - lequel augmente d’ailleurs moins vite que l'inflation -
était née du fait que le dispositif devait étre gagnant-gagnant, avec une
réduction du prix des médicaments matures et un prix intéressant sur les
produits innovants. Or on assiste a une réelle dérive : le prix des produits
matures frise le ridicule, tandis que les médicaments innovants cottent
extrémement cher, avec des prix atteignant deux millions d’euros pour
certaines thérapies géniques. Or personne ne parle de régulation, ni du prix
excessif des médicaments innovants. Avez-vous des propositions pour
améliorer la transparence en la matiére ? Comment peut-on juguler les
appétits des grands de l'industrie pharmaceutique, qui n’ont plus de
limites ?

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Quelles solutions
proposeriez-vous pour la bonne information des médecins? Il y a eu,
pendant la pandémie, des « DGS-Urgent »... Pourrait-on envisager un
véhicule ad hoc pour informer des pénuries ? Avez-vous des retours de
terrain sur la répartition territoriale des pénuries ? Comment pourrait-on
réguler ces différences ou pertes de chance d’un territoire a I'autre ?

Par ailleurs, les remplacements de médicaments ne sont pas si
simples pour les traitements chroniques. S'il est possible d’assurer un suivi a
I'hopital, ce n'est pas le cas pour un traitement a domicile. Or le risque
iatrogéne est important, tout comme la qualité de traitement peut étre
impactée par les effets liés a la pharmacocinétique. Pourrait-on envisager un
package spécifique pour aider les patients, au-dela des indications transmises
par le pharmacien ?

J'aurais aimé en savoir plus sur les appels d’offres nationaux.
Sont-ils réguliers ou exceptionnels? Quel type de médicaments
concernent-ils ?

Pensez-vous que l'on pourrait créer une solidarité entre hopitaux,
médecine libérale et pharmacies d’officine pour disposer de stocks
communs, avec des transferts possibles de 1'hopital vers les officines en cas
de besoin ?

Le déconditionnement constitue un vrai sujet, pour lequel on doit
sortir des problemes liés aux branches professionnelles. Ce dispositif doit
pouvoir étre utilisé lorsque cela est nécessaire.
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M. Patrick Léglise. - Sur la question du prix régulé européen, il
suffirait de fixer les prix en fonction de critéres objectifs, comme le prix de
revient industriel.

S’agissant des médicaments innovants, il faut bien évidemment
intégrer le cotit de recherche et développement. Certes, on a payé tres cher
les médicaments contre 1’hépatite C, mais on savait qu’ils allaient permettre
de guérir définitivement cette maladie - ces médicaments avaient donc une
durée de vie tres courte, d’ot1 une rentabilité moindre pour les laboratoires.
Ce qui était anormal, c’était de voir le prix varier en fonction de la solvabilité
des Etats.

Pour la dispensation des médicaments a l'unité, il faudrait des
conditionnements adaptés. Cela se fait a 'hopital, mais au prix d’un travail
semi-industriel : tous les médicaments sont surétiquetés, suremballés. Les
officines ne sont pas équipées pour cela. A une époque, le laboratoire Servier
proposait des blister unitaires. Ce serait une solution, mais est-elle acceptable
sur le plan écologique, compte tenu de la consommation d’emballage en
plastique qu’elle implique ? Quoi qu’il en soit, une solution consistant a
déconditionner pour mettre les comprimés en sachet, comme cela se fait aux
Etats-Unis, n’est pas envisageable.

Vous avez souhaité savoir comment j'ai communiqué avec les
médecins... C’est tres simple : je les ai appelés au téléphone. Nous sommes
encore humains.

Je ne peux pas vous dire grand-chose de DP-Ruptures, avec lequel
nos systemes d’information a 'hopital ont du mal a s’interconnecter.

J'en viens aux contingentements. Il existe déja des dispositifs :
souvent, les médicaments importés pour compenser une pénurie sont
autorisés sur le territoire frangais uniquement via les pharmacies a usage
intérieur, donc les pharmacies hospitalieres. Ils sont en conséquence
contingentés a 1'hopital et rétrocédables sans les officines, ce qui oblige les
patients a se déplacer a 1'hopital. Mais les contingentements, établis en
fonction de nos historiques de consommation, ne sont jamais adaptés a nos
besoins réels.

Les appels d’offres nationaux concernent tous les médicaments
pouvant étre achetés par appel d’offres, donc des médicaments génériques.
IIs pésent essentiellement sur les génériqueurs, tout comme la clause de
sauvegarde.

M. Yves Juillet. - Le déconditionnement est, selon moi, une fausse
bonne idée, dont les expérimentations ont montré les limites. Le
conditionnement en boite a effectivement été un progres conséquent pour la
qualité, la sécurité, la conservation et I'observance des traitements par les
patients, notamment les patients 4gés. En outre, le conditionnement n’est pas
libre ; il est fixé par la Commission de la transparence, en fonction de la
durée de traitement.
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Les achats de médicaments en ligne existent, mais leur volume est
assez faible en France, les médicaments étant remboursés. En regle générale,
ils concernent des produits pour lesquels les personnes n’osent pas se rendre
en pharmacie, par exemple les traitements contre les troubles de 1’érection,
les anorexigenes ou les anabolisants. Le probleme que posent ces achats,
dans d’autres pays que la France, est celui des faux médicaments. L’Ordre
national des pharmaciens a donc établi une liste des pharmacies autorisées a
vendre des médicaments en ligne, étant précisé que ces ventes concernent
uniquement des médicaments d’autoconsommation.

Il est par ailleurs un sujet sur lequel il faut vraiment essayer de
travailler : I’observance thérapeutique. Les gens achetent des médicaments,
mais ce n’est pas pour autant qu’ils les consomment ! Or, si la substitution de
médicaments génériques est déja difficile a gérer, la substitution
thérapeutique 'est encore plus. Les patients sont donc inquiets et cela ne
favorise pas le suivi du traitement.

Enfin, ne nous faisons pas d’illusions ! Chaque pays a son systeme
de protection sociale et chaque électeur de chaque pays pense que le sien est
le meilleur. Pour cette raison, nous n’aurons jamais de systeme de prix
européens.

M. Jean-Paul Tillement. - Les relations entre les académies de
médecine et de pharmacie et, de maniere générale, entre médecins et
pharmaciens sont permanentes et excellentes. Pour vous convaincre, sachez
que mon voisin, représentant lui aussi I'académie de médecine, est 'ancien
président de I’académie de pharmacie !

Mais je crois, Madame la Rapporteure, que vous avez posé la
question la plus difficile a résoudre. Qu’est-ce qui est véritablement
indispensable ? Pouvons-nous aujourd’hui dresser une liste? Clest
extrémement difficile! Lorsque nous avons travaillé sur les MITM, nous
avons demandé aux industriels lesquels de leurs produits pouvaient étre
concernés. Vous imaginez quelle fut leur réponse, mais c’était aussi une
maniere de leur «confier le bébé», de faire reposer tous les enjeux
d’intendance sur eux. Par ailleurs, il y a plusieurs listes de médicaments et
elles ne se ressemblent pas. Nous travaillons actuellement sur le sujet avec la
direction générale de la santé et nous y travaillerons bient6t avec I’ ANSM.
Mais, anouveau, c’est difficile. Pour moi, une solution pourrait étre
d’identifier d’abord les principes actifs indispensables, car, a partir de ces
principes actifs, notre industrie francaise est techniquement capable de
produire des médicaments en cas de pénurie.

Je suis, pour ma part, tres géné par les médicaments innovants. Je
pose une question provocatrice : I'innovation correspond-elle forcément a un
progres ? Peut-étre faut-il poser des conditions en la matiere, car il n’est pas
évident qu’une innovation, aussi intéressante soit-elle sur le plan de la
recherche, apporte un réel progres thérapeutique.



-235-

Mme Claire Siret. - En matiere de conditionnement, on pourrait
envisager des pictogrammes indiquant, par exemple, que le médicament
n’est pas un antibiotique ou qu’il concerne tel ou tel organe, par exemple le
coeeur, afin de faciliter la compréhension par les patients.

S’agissant de la pénurie de l'offre de soins, il est évident que, s’il n’y
a personne pour prescrire, il y aura forcément une pénurie de traitement des
personnes.

Pour lutter contre l'automédication, il me semble que nous
pourrions déja faire en sorte que les industriels optent tous pour le méme
conditionnement, avec un nombre de comprimés correspondant aux durées
de traitement fixées par les sociétés savantes.

Les messages « DGS-Urgent » étaient trés utiles, mais nous n’avions
qu'un probleme a gérer : la covid-19. Nous sommes par ailleurs extrémement
sollicités. Nous allons disposer d’outils numériques nous permettant
d’envoyer les ordonnances aux pharmaciens. Il serait intéressant de disposer
d’un retour, notamment pour des alertes automatiques sur des ruptures
d’approvisionnement.

La transparence est vraiment essentielle sur les questions de prix -
nous l'avons vu avec les médicaments génériques; les gens n’ont rien
compris ! [Is doivent savoir que les médicaments ne sont pas gratuits, il faut
aussi qu’ils sachent combien cela cotte. C’est trés important !

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Nous vous remercions de
votre participation.

Ce point de l'ordre du jour a fait I'objet d’une captation vidéo qui est
disponible en ligne sur le site du Sénat
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Audition de Mmes Audrey Derveloy, présidente,
Clotilde Jolivet, directrice des relations publiques et gouvernementales,
et M. Jean-Marc Lacroix, pharmacien responsable, de Sanofi France

(mercredi 12 avril 2023)

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Nous poursuivons les
travaux de notre commission d’enquéte par l'audition de Mme Audrey
Derveloy, présidente de Sanofi France; je vous remercie, madame la
présidente, de votre présence. Vous étes accompagnée de Mme Clotilde
Jolivet, directrice des relations publiques et gouvernementales de Sanofi
France, et de M. Jean-Marc Lacroix, pharmacien responsable de Sanofi
France.

Sanofi constitue un fleuron de l'industrie francaise et, plus encore,
de son industrie pharmaceutique. Nous avons pu, trés concretement, en
avoir confirmation sur le terrain, jeudi dernier, dans votre usine de Lisieux,
qui se consacre a la fabrication de I'antidouleur et antipyrétique bien connu
des Frangais: le Doliprane. Nous avons été impressionnés par le
professionnalisme et I'implication du personnel, qui illustrent tous les enjeux
du secteur : une demande qui, apres avoir stagné pendant plusieurs années,
croit de nouveau, et des tensions d’approvisionnement qui n’ont pas
empéché la production de 'usine d’atteindre un plus haut historique.

Un de nos interlocuteurs a estimé que Sanofi, par sa surface
financiere, était mieux armé que d’autres laboratoires pour continuer a
s’approvisionner malgré les hausses de colit des matieres premieres et de
I’énergie. Nous serons donc attentifs a ce que vous pourrez nous dire sur la
fagon dont votre entreprise s’est adaptée aux tensions, voire aux ruptures
d’approvisionnement auxquelles I'ensemble du secteur fait face de plus en
plus souvent, notamment en matiére de principes actifs.

Plus globalement, nous déplorons tous qu’en quelques années
I'industrie pharmaceutique francaise ait perdu sa position de leader en
Europe et n'occupe plus que la quatrieme place. Sans faire porter la
responsabilité a un acteur du marché en particulier, nous souhaiterions
mieux comprendre les raisons de ce recul. Votre regard sur la question,
naturellement, nous intéresse.

Pour essayer de mettre fin a cette spirale de déclin, le Gouvernement
s’est engagé dans une politique de relocalisation et d’intensification du
soutien a la filiere. Vous nous direz comment Sanofi a répondu a cette
volonté et mettra en ceuvre des projets s’inscrivant dans cette trajectoire.
Madame la présidente, je vais vous céder la parole pour un bref propos
introductif, puis Mme Cohen, rapporteure de notre commission d’enquéte,
vous posera une premieére série de questions. Comme vous l'aurez compris,
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notre commission d’enquéte entend obtenir des réponses étayées a des
questions précises.

Je précise que cette audition est diffusée en direct sur le site internet
du Sénat et qu’elle fera I'objet d'un compte rendu publié. Je rappelle qu'un
faux témoignage devant notre commission d’enquéte serait passible des
peines prévues aux articles 434-13, 434-14 et 434-15 du code pénal. Je vous
invite, chacun votre tour, a préter serment de dire toute la vérité, rien que la
vérité, en levant la main droite et en disant : « Je le jure. »

Conformément a la procédure applicable aux commissions d’enquéte,
Mme Audrey Derveloy, Mme Clotilde Jolivet et M. Jean-Marc Lacroix prétent
serment.

Mme Audrey Derveloy, présidente de Sanofi France.- Je vous
remercie de nous donner l'occasion de nous exprimer sur les tensions
d’approvisionnement et les pénuries, sujet majeur, surtout apres cet hiver ot
nous avons subi une triple et inédite épidémie de covid, grippe et
bronchiolite. Pour les patients, 1'enjeu est de pouvoir accéder a leurs
traitements. Avec I'ensemble des acteurs du systeme de santé, nous devons
étre en mesure d’anticiper ces besoins de santé et d’y répondre, et de remplir
ainsi notre mission de facon plus optimale; en tant que médecin ayant
commencé ma carriere dans les hopitaux publics, cela compte beaucoup pour
moi.

Ces besoins en santé guident nos choix chez Sanofi. Avec une
meilleure coordination des efforts des pouvoirs publics, des acteurs de la
production et de la distribution de médicaments, des laboratoires
pharmaceutiques, des logisticiens, des grossistes-répartiteurs et des
pharmaciens, nous pourrons assurer pleinement cette mission. Avant de
répondre a vos questions, je souhaite articuler cette introduction autour de
quelques thémes : une présentation rapide de notre entreprise frangaise ; la
place majeure de la France dans notre entreprise et nos capacités de
production ; 1’état des lieux des ruptures, ses causes, et des propositions
pour votre commission.

Sanofi est un leader pharmaceutique mondial. Il compte
90 000 collaborateurs dont 20 000 en France, 59 sites de production dans le
monde dont 28 en Europe et 16 en France. Sur ces 16 sites de production, six
sont dédiés a nos principes actifs, auxquels s’ajoutent sept sites pour la
production pharmaceutique, la formulation et le conditionnement, et trois
pour les vaccins.

La contribution de ces 16 sites au chiffre d’affaires de notre groupe
s'avere plus que minime: moins de 5 %. Dans un environnement
économique contraint, nous souhaitons rester présents en France. Pour
information, la France représente 40 % de nos dépenses en recherche et
développement (R&D) et un tiers de nos investissements mondiaux.
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La France est, de loin, notre premier pays de production,
concentrant entre 30 % et 40 % des volumes que nous produisons a I’échelle
mondiale. Plus de 10 000 de nos collaborateurs en France travaillent sur ces
affaires industrielles. Nous investissons également chaque année en France
plus de 350 millions d’euros dans nos usines, avec notamment un
investissement majeur - entre 130 et 140 millions d’euros - sur les nouvelles
capacités et les nouvelles technologies pour les nouveaux produits. A cela
s’ajoutent des efforts pour la décarbonation, a hauteur de 50 millions d’euros
par an.

La France a été choisie par notre groupe pour investir dans des
usines de haute technologie, avec notamment un demi-milliard d’euros
d’investissements pour notre nouvelle usine high-tech dans le Rhone. Le site
de Marcy-I'Etoile, prés de Lyon, est également concerné par ces
investissements, avec une stratégie d’accélération pour ’ARN messager et
une volonté de regrouper toutes les étapes de la chaine de valeur.

Par ces expertises technologiques et humaines, par ces moyens
financiers engagés, vous pouvez constater la place de la France dans la
stratégie de Sanofi. Nos 20 000 collaborateurs, dans neuf régions différentes,
sont une richesse pour la France et contribuent au rayonnement du pays a
travers le monde. Nous sommes également contributeurs de la balance
commerciale externe de la France; chaque année, Sanofi exporte pour
15 milliards d’euros de médicaments et de vaccins.

Acteur unique en France, nous avons plus de 464 présentations, avec
a la fois un portefeuille de produits innovants et un autre de produits
matures. Environ 360 spécialités différentes correspondent a 75 % de
médicaments d’intérét thérapeutique majeur (MITM) et a une vingtaine de
vaccins. Cela représente une volumétrie conséquente, avec 460 millions de
boites dans les pharmacies de ville et plus de 400 millions de prises a 1'unité
a I’hopital.

Notre volumétrie est malheureusement affectée par les tensions. Sur
les 2 765 signalements communiqués par 1"Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé (ANSM) en 2022, 5,7 % nous
concernaient ; en regard de notre part de marché - 18 % du marché francais
en volume -, cette proportion de signalements est donc plutoét faible.

En accord avec l'obligation de stock du décret de mars 2021, nous
avons également investi en capacité supplémentaire de stockage -
3 000 palettes -, en plus de nos quatre sites de distribution.

Il y a deux situations différentes pour les patients; une premiere
avec des tensions qui, in fine, ne les empéchent pas d’accéder a leur
traitement, le pharmacien pouvant proposer une alternative en accord avec
le médecin et Sanofi pouvant également pratiquer, lorsque cela est
nécessaire, des réassortiments ; et une deuxiéme situation, évidemment plus
génante, avec des cas de rupture de stock chez I'exploitant ou des ruptures
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d’approvisionnement liées a la chaine de fabrication. Ces ruptures sont donc
graves mais limitées : 157 signalements en 2022 pour Sanofi, dont un tiers
seulement pouvant aller jusqu’a la rupture.

Je souhaite revenir sur la procédure mise en place cet hiver pour le
Doliprane. Nous avons répondu a des besoins tres élevés et inédits.
L’entreprise s’est mobilisée afin de produire 424 millions de boites de
Doliprane en 2022, soit le plus haut niveau depuis le lancement du
médicament ; ce chiffre était déja en augmentation en 2021, avec 383 millions
de boites.

Concernant la solution pédiatrique, la production a augmenté de
49 % en 2022 par rapport a 2021, pour atteindre un niveau inédit de plus de
24 millions de boites. Sur le site de Lisieux en Normandie, des collaborateurs
sont passés a un rythme de sept jours sur sept, 24 heures sur 24 ; c’est une
réelle fierté pour notre entreprise d’avoir contribué a cet effort. Nous avons
également mobilisé des stocks en Italie - quatre millions de boites - pour
subvenir aux besoins pédiatriques supplémentaires.

Avant la crise du covid, 20 % a 30 % des pénuries étaient liés a des
ruptures d’approvisionnement de principes actifs. Chez Sanofi, nous traitons
ce sujet depuis longtemps, tout en étant peu dépendants de la zone
asiatique ; notre approvisionnement en principes actifs se situe a 95 % en
Europe et aux Etats-Unis, et seulement 5% en Asie. Nous sommes donc
moins exposés a cette dépendance, avec seulement 15 % de tensions et
ruptures liées a un probleme de principes actifs.

Les tensions et les ruptures ont des causes multifactorielles. Nous
avons été particulierement affectés par l'augmentation imprévue de la
demande sur certains de nos produits et ceux de nos concurrents, ce qui a
créé un effet domino. A cela s’ajoutent d’autres événements industriels
imprévus sur la chaine de fabrication. Les difficultés industrielles peuvent
s’additionner, avec également des manques sur des contenants tels que le
verre, 'aluminium, les sachets en carton, ou sur des sucres de qualité
pharmaceutique. Nous avons su trouver des solutions grace a la mobilisation
exceptionnelle du personnel et en nous appuyant sur un réseau mondial fort.

J attire votre attention sur le défi que représente la disponibilité de la
ressource humaine ultraspécialisée, comme les pharmaciens au sein de nos
usines, indispensables pour la libération des lots.

Enfin, je souhaite conclure mon propos avec quelques propositions.
Nous observons trois leviers concrets, le premier soutenant les deux autres.
Avant tout, nous avons besoin d’une politique francaise du médicament en
cohérence avec les objectifs de souveraineté et d’autonomie, permettant a la
fois le financement des médicaments nouveaux et innovants, mais également
celui des médicaments existants pour les patients.

Le deuxieme levier porte sur les propositions du Gouvernement.
L’une d’elles prévoit d’associer en amont les industriels a la définition des



-241 -

plans de préparation hivernale. Cette anticipation, qui est une bonne chose,
ne peut se faire qu’avec le pilotage de I'Etat. La définition des médicaments
stratégiques, d'un point de vue industriel et sanitaire, doit absolument
intégrer la soutenabilité économique des productions a maintenir et a
prévoir, tout en s’inscrivant dans les travaux équivalents au niveau de
I’'Union européenne (UE). Une autre proposition du Gouvernement entend
mobiliser la commande publique en cohérence avec la souveraineté ; I'appel
d’offres d’Etat concernant les vaccins contre la grippe en est un bon exemple.

Le troisiéme levier consisterait a harmoniser a 1’échelon européen les
conditionnements et les stocks en conditionnement primaire pouvant étre
mobilisés  dans différents pays pour répondre aux tensions
d’approvisionnement. De maniére générale, il s’agirait que les outils soient
en cohérence avec les travaux européens en cours sur la souveraineté de
I'UE.

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Votre propos liminaire est
tres dense.

Mme Laurence Cohen, rapporteure. - Comme vous l'avez souligné,
les ruptures et les tensions sur les médicaments ont des causes
multifactorielles. Plusieurs médicaments produits par Sanofi ont récemment
connu des difficultés d’approvisionnement en France. Quelles mesures
concretes prenez-vous dans ces cas-la ?

De nombreux rapports parlementaires ont mis en exergue ces
tensions et ces ruptures croissantes. Plusieurs raisons ont été invoquées,
notamment le prix des médicaments. Je souhaite vous interroger sur ce qui
s’est passé pendant la crise du covid. Nous avons tous été dégus de constater
que Sanofi, fleuron de l'industrie pharmaceutique, n’avait pas pu créer un
vaccin. Trois ans apres le début de la pandémie, vous parvenez enfin a en
sortir un, le septieme vaccin européen approuvé par 1’Agence européenne
des médicaments (AEM ou European Medicines Agency, EMA). Quelle est
l"utilité d"un septiéme vaccin aujourd’hui ?

Vos difficultés concernant la sortie du vaccin n’étaient pas dues a un
manque de soutien public; je pense aux 200 millions d’euros d’aides de
I'Etat et aux 120 millions d’euros du crédit d’impot recherche (CIR). Ces
difficultés sont-elles liées aux fermetures de sites de production ? Depuis une
trentaine d’années, de nombreuses usines francaises ont été délocalisées.
Cela a-t-il eu des effets sur les emplois a la fois de production et de
recherche ?

Lors de notre déplacement a Lisieux, nous avons pu mieux
appréhender les enjeux de votre partenariat avec Seqens. La production de
médicaments comporte de nombreuses étapes complexes, avec notamment
de nombreux sous-traitants. Or, dans la future usine de paracétamol de
Segens a Roussillon, ne sera prise en compte qu'une partie du processus de
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fabrication. Cela peut-il garantir a la France une production suffisante et
surtout consolidée ?

Vous avez précisé que Sanofi s’approvisionnait en principes actifs a
95 % en Europe. Vous étes un contre-exemple, car, depuis le début de nos
auditions, on nous alerte sur le fait que 80 % des principes actifs sont
importés de Chine et d'Inde. Avez-vous des précisions a nous apporter sur
ce sujet ?

Avec la cession de la société EuroAPI, vous avez pris la décision de
vous séparer d'une partie de la production de ces principes actifs.
Désormais, vos parts sont minoritaires dans la société. Pouvez-vous nous
garantir qu’'EuroAPI ne va pas, d’ici quelques années, délocaliser ses usines a
I'étranger ?

Enfin, lors de nos auditions, nous avons entendu beaucoup de
remarques sur la faiblesse des prix des médicaments matures, frappés par les
ruptures et les tensions. Le groupe Sanofi a-t-il renoncé a mettre sur le
marché francais des médicaments en raison de leurs prix trop faibles ? Il
serait trés compliqué, pour de petits laboratoires souhaitant reprendre des
médicaments abandonnés, de le faire, car ils ne disposeraient pas des
processus de fabrication. Pouvez-vous nous donner des précisions ?

Mme Audrey Derveloy. - Notre mobilisation est totale pour
répondre aux situations de tension ou de rupture. En situation classique, les
allocations de stocks sont liées a des décisions de groupe ; la maison meére
étant en France, nous sommes en mesure d’avoir une vision plus holistique
et les stocks sont alloués en fonction des besoins des pays. Quand
interviennent des tensions ou des ruptures, nous travaillons avec toutes les
équipes gérant les stocks. Nous disposons de quatre centres de distribution,
soit 100 personnes, dont les services clients et les informations médicales.
Elles se consacrent a la gestion de ces situations spécifiques, qui nécessitent
également un dialogue avec les autorités, notamment I"’ANSM. Jean-Marc
Lacroix va compléter mon propos a ce sujet.

Jean-Marc Lacroix, pharmacien responsable de Sanofi France. -
Nous sommes organisés pour procéder, toute I’année, a une surveillance de
‘évolution de nos stocks, en particulier concernant les MITM que nous
produisons. Cette action de surveillance a pour objectif de déterminer les
tendances anormales observées par rapport a nos ventes.

Au-dela des personnes mobilisées dans les centres de distribution,
plusieurs centaines de personnes dans différents périmetres - en logistique
organisationnelle, qualité, informations médicales - constituent une sorte de
back-office afin de gérer ces situations. Notre premier point concerne la
détection, qui repose également sur la veille des publications de tension ou
rupture réalisées sur le site de I’ANSM, indicateur pour nous d’éventuels
transferts d’achat sur nos propres produits.
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Nous avons également des contacts privilégiés avec différents
acteurs, notamment les grossistes-répartiteurs -avec lesquels nous
interagissons régulierement pour connaitre 1’état de leurs propres stocks - et
certains centres hospitaliers ciblés en fonction des pathologies et de leur
spécialisation.

Pour une entreprise comme la ndtre, dont la raison d’étre est de
fournir a chaque malade son traitement, subir des situations de tension ou de
rupture est vécu comme un échec. Quand une telle situation est détectée,
notre premiere réaction est d’estimer au mieux le délai de survenue d’une
rupture réelle et d’en communiquer les informations a 1"’ANSM, notre
interlocuteur privilégié dans ce contexte.

Notre objectif est aussi de contribuer a la résolution d"un probleme
qui, a ce stade, n’est encore qu'un risque. Les signalements déclarés par une
entreprise exploitante ne signifient pas nécessairement une rupture de stock
avérée au niveau du laboratoire. Notre objectif, naturellement, est d’éviter
cette rupture de stock par différents moyens.

Il s’agit d’abord de procéder a l'information de nos interlocuteurs
- notamment les dispensateurs tels que les pharmaciens d’officine ou les
pharmaciens hospitaliers - par la voie d’un outil administré par le Conseil
national de I'ordre des pharmaciens (Cnop) : le DP-Ruptures. Ensuite, nous
informons nos grossistes-répartiteurs et nos clients hospitaliers par des états
de stocks hebdomadaires, afin de leur donner une visibilité sur la situation
de nos produits.

Si la situation s’avere plus grave, nous mettons en ceuvre un plan de
gestion des pénuries et nous entrons notamment en relation avec les sociétés
savantes, expertes dans certaines pathologies, qui nous aident a déterminer
le meilleur protocole de remplacement éventuel ou d’accompagnement des
patients. Notre objectif, bien str, est de ne pas arriver a la situation de
rupture complete au niveau du laboratoire et d’essayer de gérer un stock
contraint le mieux possible, afin qu’il bénéficie aux patients qui en auront le
plus besoin.

Cela passe par des contingentements quantitatifs, c’est-a-dire une
gestion logistique et comptable. Il s’agit de répartir un stock disponible sur
un nombre de semaines a risque, et d’organiser le cadencement des
livraisons de maniére a prolonger la durée de présence du produit sur le
marché le plus longtemps possible, idéalement jusqu’au retour a la normale
des stocks. Dans certains cas, cela passe par la mise en place de
contingentements a caractere médical, en sélectionnant des pathologies qui
exposent le plus au risque les patients et en privilégiant le dépannage
individuel a une situation médicale précise. Cela nécessite 'implication de
personnes ayant une capacité d’analyse d’éléments médicaux communiqués
par le prescripteur, afin de savoir, par exemple, si tel antibiotique va agir sur
le microbe concerné et donc permettre un dépannage.
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Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Pour bien comprendre,
étes-vous directement en contact avec le prescripteur ?

Jean-Marc Lacroix. - Oui, pour les cas de contingentement
médicalisé. Ou alors I'information passe par le pharmacien hospitalier.

Mme Sonia de La Provété, présidente. - Par la pharmacie d’officine
également ?

Jean-Marc Lacroix. - Cela peut arriver.

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Vous traitez donc la
question au cas par cas ?

Jean-Marc Lacroix. - Absolument.

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Echangez-vous sur
I'indication du médecin ?

Jean-Marc Lacroix. - On vérifie I'éligibilité de l'indication par
rapport aux discussions que nous avons pu avoir avec I’ANSM.

Mme Sonia de La Provété, présidente. - C’est bien ce que javais
compris, je voulais en avoir la confirmation.

Jean-Marc Lacroix. - Il s’agit d’un éventail d’actions avec un stock
contraint. Nous sommes parfois amenés a importer des produits: il peut
s’agir du méme produit disponible en France, commercialisé par une autre
tiliale du groupe dans un autre pays, dans la mesure ou les stocks seraient
disponibles, ou il peut s’agir de produits n’appartenant pas a notre
laboratoire et qui comblent un manque. Cet éventail d’actions, établi en
concertation avec les autorités, va donc du contingentement quantitatif
jusqu’a I'importation des produits.

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Fchangez-vous avec la
direction hospitaliére ou I’ANSM ?

Jean-Marc Lacroix. - Avec ’ANSM.

Mme Sonia de La Provété, présidente.- L’ANSM vous donne
mandat pour discuter, au cas par cas, I'indication médicale avec les médecins
prescripteurs, c’est cela ?

Jean-Marc Lacroix. - On ne discute pas l'indication, on la vérifie.

Mme Audrey Derveloy. - Sur le sujet des délocalisations, Sanofi a
toujours fait le choix de privilégier la France, notamment concernant la
production des principes actifs. Avec 16 sites, 20 000 collaborateurs et 40 %
de nos investissements industriels en France, nous sommes les seuls a avoir

une présence aussi forte sur le territoire. Par ailleurs, nous soutenons, a
hauteur de 150 millions d’euros, la production de nouveaux médicaments.

De quoi avons-nous besoin pour répondre aux demandes des
Francais ? Nous gérons notre outil industriel en essayant d’optimiser notre
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réseau. Il s’agit de distinguer les ventes ou fermetures de sites des transferts ;
dans le cadre d’un transfert, les capacités de production restent en France.
Comme exemple de transfert réussi, j’ai en téte celui du site de Quetigny
désormais géré par le fagonnier Delpharm. Ils peuvent étre parfois percus
comme des éléments de fragilisation, mais certains sous-traitants, en plus

"étre francais, s’averent tres robustes. La cession de Merial au laboratoire
allemand Boehringer Ingelheim permet également de maintenir une capacité
importante en région lyonnaise. Enfin, nous gardons une participation dans
EuroAPI et nous considérons que cela renforce toute la chaine de production.

Quand nous souhaitons transférer une activité, nous en discutons
avec les autorités. Ces transferts - que je distingue, encore une fois, des
fermetures de site - nous donnent également la possibilité d'investir. Durant
la méme période, nous avons investi plus de 490 millions d’euros sur le site
de Neuville-sur-Sadne, afin de batir cette nouvelle usine évolutive, une des
deux usines de ce type dans le monde, l'autre étant située a Singapour.
Autres exemples d’investissement : le site de Sisteron, ot plus de 60 millions
d’euros ont été engagés pour les lancements de petits volumes ; ou encore le
site de Val-de-Reuil, avec 200 millions d’euros investis. En parallele des
transferts et des fermetures de sites, nous investissons pour créer de
nouveaux centres d’excellence.

Mme Clotilde Jolivet, directrice des relations publiques et
gouvernementales de Sanofi France.- Concernant EuroAPI, nous
considérons qu’il s’agit d’une belle opportunité de garder ces sites en
Europe. Depuis le lancement de la société, 1’accélération des commandes est
notable ; cela s’explique en partie par le fait qu'auparavant, lorsque ces
activités étaient gérées au sein de Sanofi, un certain nombre de clients
préféraient s’adresser a une structure indépendante du groupe.

N

Sanofi détient a peu prés 30 % des parts d’EuroAPl. Le point
important est que 1'Etat, via un fonds souverain, est entré au capital de la
société. L'Etat est membre du conseil d’administration et c’est dans le cadre
de cette instance que peuvent se prendre un certain nombre de décisions
stratégiques liées a la souveraineté industrielle et sanitaire.

Madame la rapporteure, vous avez évoqué la mise a disposition du
vaccin contre le covid de Sanofi. En effet, ce vaccin est arrivé tardivement.
Nous avons bénéficié du soutien de la Commission européenne qui, en aott
2020, a pris la décision d’achats anticipés pour un certain nombre de vaccins,
dont celui de Sanofi. Notre retard s’explique principalement par des raisons
scientifiques. Au moment du passage de la phase 2 a la phase 3, nous avons
d@ recommencer des études de phase 2. Le recrutement des patients pendant
la phase 3 fut également beaucoup plus long qu’espéré.

Le positionnement spécifique de ce vaccin a été discuté en amont,
dés que nous avons enregistré les premiéres étapes de retard avec le
ministere de la santé et la Commission européenne. Ce vaccin n’est pas
indiqué pour une premiére injection, mais pour le rappel. Evalué en ce sens
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par la Haute Autorité de santé (HAS), il a aujourd’hui toute sa place dans
I’arsenal thérapeutique. Nous avions pris I’engagement de mettre ce vaccin a
disposition pour le covid ; certes, les délais n'ont pas été satisfaisants, mais
I'engagement a été tenu.

Vous avez évoqué le lien entre la mise a disposition tardive du
vaccin et la baisse de nos investissements. La France est, de loin, le territoire
numéro un de notre activité. Nous avons trois usines de vaccins en France,
auxquelles s’ajoute la nouvelle usine évolutive dont a parlé Mme Derveloy.
Concernant le vaccin, tant pour la R&D que pour la production, la France est
le premier pays ot nous investissons. Sur la partie clinique également, nous
avons noué des accords avec plusieurs centres d’études cliniques; et
I’annonce de I’ARN messager offre, a ce sujet, encore plus de perspectives.

Concernant Segens, je ne suis pas capable de vous dire précisément
le nombre d’étapes de production. Il nous a semblé intéressant d’étre
partenaire de ce projet, car une partie de la chaine de valeur demeure ainsi
européenne. Lorsque Seqgens avait présenté son projet, nous avions noté
I'important volet consacré a la décarbonation. Ce projet répond a un besoin,
celui de disposer d’'une source complémentaire de paracétamol sur le
territoire européen.

Mme Laurence Cohen, rapporteure. - Pour décider de la cession
partielle d’EuroAP]I, avez-vous recouru aux services d’un cabinet de conseil ?
Si c’est le cas, je vous prie de nous communiquer I'étude stratégique qui a
présidé a ce choix.

Mme Clotilde Jolivet. - Je ne sais pas si nous avons eu recours a un
cabinet de conseil sur ce projet, dont s’est chargée la direction financiere. Je
vous communiquerai les études stratégiques sur ce point. Nous avons étudié
ce positionnement de fagon précise.

Mme Laurence Harribey. - Quelle est la part de financement public
dans vos investissements et comment la délocalisation au sein du territoire
frangais a-t-elle pu jouer ?

Quelle est la réalité de la relocalisation et quels indicateurs
pourraient montrer qu’elle garantit la souveraineté sanitaire ?

Vous avez expliqué comment gérer les tensions lors des pénuries,
mais ce qui nous intéresse, c’est justement d’éviter ces pénuries, de tendre
vers la souveraineté sanitaire. Quelle est la nature de vos exportations ?
Exportez-vous vers des pays qui rémunérent mieux les médicaments
matures, au risque d’entrainer des pénuries ?

Les biotechnologies ont transformé l'industrie pharmaceutique ;
elles exigent plus de moyens financiers et de savoir-faire. L’innovation
provient surtout des start-up, qui prennent les risques, avec un capital-risque
parfois extra-européen, mais les « Big Pharma » innovent moins que par le
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passé. Par conséquent, 1'équilibre entre R&D et rémunération est remis en
cause.

Sur le role des cabinets de conseil, il est révélateur que vous ne
sachiez pas répondre...

Mme Laurence Muller-Bronn. - Quelle est la part, dans vos projets,
des médicaments innovants par rapport aux médicaments indispensables
tombés dans le domaine public? Les ruptures concernent souvent les
médicaments matures.

Vous avez eu, en vertu d'un contrat dont jai eu copie, une
commande de 1,8 milliard de dollars du ministére de la défense américain
pour produire un vaccin contre la covid-19. Ce contrat suit les
recommandations de la Food and Drug Administration (FDA) américaine ;
pourquoi pas de 'EMA ? Les premieres doses produites étaient réservées
aux Etats-Unis, « pour protéger la population américaine ». De nombreuses
pages de ce contrat sont noircies. Le Gouvernement francais pourrait-il
obtenir le contrat non caviardé ?

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Je rappelle que notre
commission d’enquéte porte sur la pénurie de médicaments, ma chere
collegue.

Avez-vous songé, en raison de la politique de régulation du
médicament, a renoncer a proposer des médicaments sur le marché francais
ou a abandonner la production de médicaments dont la rentabilité était trop
faible ? Les industriels avancent souvent cet argument ; nous aimerions avoir
des noms précis de médicaments.

Quelle a été 'influence de la politique de régulation de médicaments
dans votre décision de vous séparer d'une partie de la production des
principes actifs, via la cession d’EuroAPI ?

Quel regard portez-vous sur la gouvernance des décisions relatives
aux médicaments en France ? On dit souvent qu’il manque un pilote. Est-ce
un élément qui explique I'aggravation des pénuries depuis quinze ans ?

Mme Emilienne Poumirol. - Vous parlez de transferts d’activités - a
Toulouse, une importante unité de Sanofi a été supprimée il y a une dizaine
d’années -, mais cela a également concerné votre R&D, puisque vous
semblez abandonner la recherche en chimie pour vous concentrer sur la
recherche en thérapie génique, ce qui peut se comprendre eu égard aux
différences de prix des produits mis sur le marché. Votre choix industriel
consiste-t-il a tout axer sur les biotechnologies, notamment la thérapie
génique, et a abandonner la recherche chimique ?

Mme Audrey Derveloy. - Nous préférons évidemment anticiper les
crises que les régler.
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Nous observons certaines avancées dans nos discussions avec les
autorités, notamment a propos de la nouvelle liste des médicaments d’intérét
sanitaire et stratégique (Miss), qui incorpore une dimension de souveraineté
économique. Nous espérons que les industriels feront partie des discussions
destinées a en définir le contenu, puisque les MITM représentent une grande
partie de la pharmacopée, mais ne résolvent pas tout.

Mme Clotilde Jolivet. - Le ministére de la santé a rencontré des
sociétés savantes pour identifier un premier lot de médicaments, puis la liste
sera resserrée.

Mme Audrey Derveloy. - Nous considérons que l'existence de cette
liste constitue une avancée.

Par ailleurs, nous souhaiterions avancer sur la mise en ceuvre de
"article 28 de 1’accord-cadre conclu entre le Comité économique des produits
de santé (CEPS) et Les entreprises du médicament (Leem), qui permet de
prendre en compte l'inflation dans la fixation des prix de médicaments. A
titre d’illustration, sachez que, pour la partie médecine générale, sur
3 milliards d’euros de cotits de production, l'inflation représente plus de
300 millions d’euros, soit une hausse de 12 % par rapport a I’année derniere,
apres une hausse de 8 % par rapport a 'année antérieure. L’application de
cet article redonnerait de I'oxygene a la filiere.

Nous souhaitons également que soit activé 1'article 65 de la loi de
financement de la sécurité sociale pour 2022, qui devrait permettre de
reconnaitre la relocalisation frangaise ou européenne. Cela avance pour les
nouveaux médicaments, mais cela devrait également concerner sur les
médicaments existants, car les besoins en santé des patients concernent les
produits tant matures qu’innovants. Nous attendons des avancées de ce
point de vue.

Pour ce qui concerne la liste des médicaments, on a mentionné les
stocks, mais il faut s’attacher a la définition de stocks que j'appelle
« qualitatifs » : nous devons collectivement définir les molécules et
spécialités qui devraient étre priorisées, avec un prix déterminé, pendant une
certaine durée, en adéquation avec 1'outil industriel, car ce dernier ne peut

pas répondre a toutes les situations en cas d"urgence.

Il faut aussi prendre en compte la dimension européenne : il faut que
le médicament aille au patient et, si chaque pays stocke ses médicaments, on
n'y arrivera pas, car l'outil industriel européen ne pourra pas faire face. Il
faut étre raisonnable dans la définition des stocks ; voila ce que jappelle les
stocks qualitatifs.

Nous militons en outre pour la convergence des législations
européennes : sur la liste des médicaments prioritaires critiques, sur les
stocks, sur les conditionnements - primaires ou intermédiaires - ou sur la
notice électronique, qui peut fluidifier la circulation des médicaments,
notamment en période de crise. Une gestion a I’échelle européenne sera de
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nature a anticiper ces situations. Nous plaidons pour une gouvernance
européenne, afin de gérer ces situations a I’échelon pertinent.

Vous me demandez si Sanofi abandonne la chimie; non. Nous
venons d’investir 60 millions d’euros sur le site de Sisteron, pour un
lancement de petits volumes, car les patients ont besoin de chimie. On le voit
dans notre portefeuille, nous avons certes des médicaments et vaccins
innovants, mais également des produits conventionnels.

Mme Clotilde Jolivet. - Vous avez évoqué la situation a Toulouse,
ou Evotec, une tres belle entreprise, a repris 'activité : cela rejoint ce que
nous disions, nous sommes trés attentifs sur les transferts: lorsque nous
devons prendre ce type de décision, nous intégrons la possibilité que des
acteurs européens du territoire y participent. NovAliX, qui a repris l'activité
a Strasbourg, est une belle entreprise francaise; Evotec est un acteur
allemand, trés européen. Une fois de plus, le passage de relais est intégré
dans les prises de décision pour que les compétences et les activités
continuent quand elles ne sont plus sous notre banniere.

Parmi les domaines de recherche dans lesquels nous avons investi et
qui composent notre portefeuille, deux trés belles molécules relevent de la
chimie, mais effectivement certains pans de nos activités de recherche ne se
font pas en France : notre maniere de déterminer les domaines prioritaires
par rapport a la stratégie de Sanofi se fait aussi en fonction des écosystemes.

Tout a T'heure, je mentionnais l'importance de notre podle vaccin.
Comme vous le savez, en région lyonnaise, 1'infectiologie est mondialement
reconnue. Nous venons d’investir dans le Paris-Saclay Cancer Cluster, car
I'oncologie, notamment a I'Institut Gustave-Roussy, y est également
reconnue sur le plan international. Il y a un lien entre ce que nous faisons
dans les territoires et le niveau académique, scientifique et technologique de
nos partenaires. Vous citiez des start-up et des biotech : depuis plus d’une
dizaine d’années, Sanofi ne peut pas faire de la recherche sans l'apport des
biotech ; nos savoirs sont complémentaires. Pour simplifier, je dirais que ce
que nous apportons aux biotech, c’est notre capacité a réaliser de grandes
études cliniques, mobilisant beaucoup de patients. Les biotech ne peuvent pas
mener seules ces études, car les investissements demandés sont majeurs.
C’est souvent sur ce point que nous nouons des partenariats. Nous faisons
de l'innovation ouverte, en travaillant avec le monde académique, le
Commissariat a 1'énergie atomique et aux énergies alternatives (CEA), le
Centre national de la recherche scientifique (CNRS), I'Institut national de la
santé et de la recherche médicale (Inserm) ou des biotech. Chacun, dans la
chaine de valeur, a quelque chose a apporter. Nous fonctionnons comme
cela, en fonction des savoir-faire sur les territoires, et avec des biotech qui
sont autant de pépites, réalisant une toute petite partie de la science, mais de
maniere excellente. C’est cette excellence que nous allons chercher.
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Quelques compléments d’information sur le vaccin contre le covid :
il est disponible en officine en tant qu’injection de rappel. Le contrat avec la
BARDA (Biomedical Advanced Research and Development Authority) concerne le
volet américain ; le contrat de référence pour la France est celui passé avec la
Commission européenne. Ces deux contrats sont de nature différente. Le
contrat avec la BARDA obéit a une logique de financement, de R&D, alors
que celui qui a été conclu avec I'Union européenne répond a une logique
d’achat anticipé. Ces deux logiques sont complémentaires. Cela rejoint sans
doute les sujets de gouvernance: l'agence Hera (Health Emergency
Preparedness and Response Authority) a un role a jouer a 1’échelle européenne
pour les sujets de souveraineté sanitaire.

Mme Laurence Muller-Bronn. - Quelle part représentent les
médicaments dans les investissements réalisés par Sanofi ?

Mme Clotilde Jolivet. - J'aurais du mal a vous répondre en
pourcentage... Nous avons pu obtenir des aides de France Relance, car le
secteur de la santé a été extrémement important dans la conception de ce
plan. Beaucoup de nos CDMO (Contract Development Manufacturing
Organisations), c’est-a-dire de nos sous-traitants, ont été soutenus par France
Relance, a la suite de l'identification des besoins de production et de mise en
flacon. Dans ce mouvement, Sanofi a bénéficié d’une allocation de France
Relance pour le site d’Aramon. Je vous transmettrai les ordres de grandeur.

Nous avons également bénéficié de financements de I’Agence de
I'environnement et de la maitrise de I'énergie (Ademe) pour un projet de
décarbonation, et des aides du fonds européen de développement régional
(Feder) ont bénéficié a certains projets d'investissement de Sanofi.

Mme Laurence Muller-Bronn. - Ce n’était pas ma question : il n'y a
pas de pénurie de financement public. Quelle est la part, dans votre budget,
des investissements dans les médicaments matures et de ceux dans les
médicaments innovants ?

Mme Clotilde Jolivet. - En 2022, nous avons réalisé 350 millions
d’euros d’investissements industriels, et sur la partie nouvelle capacité, c’est-
a-dire des nouveaux volumes, nous avons investi plus de 200 millions
d’euros. Nous avons détaillé davantage d’éléments dans un tableau adressé
en réponse au questionnaire recu en amont de l'audition. La part des
nouvelles capacités est importante dans nos investissements, surtout depuis
quelques années.

Mme Audrey Derveloy. - Si je peux rebondir, méme si cela ne
répond pas vraiment a votre question, pour le secteur de la R&D, et non
seulement pour Sanofi, les investissements publics représentent 1 % des
investissements  réalisés, excepté le crédit d'impdt recherche.
L’investissement privé en R&D est donc important; pour Sanofi, il
représente deux milliards d’euros. Nous sommes le premier investisseur
privé en R&D en France.
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Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Cela fera partie du
questionnaire écrit que nous vous ferons parvenir. Vous n’avez pas répondu
a la question concernant le renoncement ou 1’abandon de la fabrication de
médicaments destinés au marché frangais en raison de prix trop faibles.
Etonnamment, vous évoquez peu cette question du prix du médicament,
alors que le directeur général de Leem avait beaucoup insisté dessus...

Mme Audrey Derveloy. - Nous sommes completement alignés sur
la position du Leem : nous soutenons pleinement les propos de son directeur
général.

En revanche, pour répondre a votre question, non, a ce jour, ce n’est
pas arrivé. J'ajoute toutefois que nous sommes extrémement inquiets face a
cette situation. Comme le directeur général du Leem, nous souhaiterions que
"article 28 de 1'accord-cadre CEPS-Leem et l'article 65 de la LFSS pour 2022
soient appliqués.

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Vous avez le sentiment
que, pour un certain nombre de médicaments matures, vous étes arrivés a un
prix tellement bas que vous n’étes plus en situation de garantir leur
fourniture ?

Mme Audrey Derveloy. - En effet, cela ne nous met pas dans des
conditions favorables.

Mme Sonia de La Provété, présidente.- C'est une réponse
diplomatique...

Mme Laurence Cohen, rapporteure. - Je souhaiterais des réponses
plus précises. Plusieurs de mes collegues vous ont interrogé sur I'avenir de
la chimie pharmaceutique. Or vous possédez un site emblématique de la
chimie pharmaceutique de demain : je pense au site de Sisteron. Toutefois, a
ma connaissance, le batiment ot Sanofi a investi n’a pas l'activité escomptée,
par manque de molécules. Cela correspond-il a la réalité ?

Les dividendes versés par Sanofi représentent plus de 50 % de ses
bénéfices, soit 4,1 milliards d’euros. Est-ce compatible avec une politique
ambitieuse de recherche ? Combien de salariés sont-ils associés aux activités
de recherche, alors que les personnels du groupe ont diminué de 28 %
entre 2007 et 2023 ? Cette question précise demande des réponses précises. Je
vous rappelle que nous sommes dans le cadre d"une commission d’enquéte.

Mme Audrey Derveloy. - Les dividendes versés sont source de
robustesse financiére du groupe. Bien évidemment, avoir un leader francais
en situation financiére solide est déja une source de satisfaction, je tenais a le
dire. Aujourd’hui, les dividendes versés ne remettent pas en question les
arbitrages existants sur la R&D ou sur les investissements industriels, c’est
important.
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Pour donner un ordre de grandeur, en 2021, deux milliards d’euros
ont été investis en R&D en France - six milliards a 1’échelle du groupe -, la
masse salariale a représenté neuf milliards d’euros et les achats aux
fournisseurs 14 milliards. I1 n'y a pas d’arbitrage mettant en péril les
investissements industriels ou en R&D. Du reste, certains de nos
collaborateurs touchent une partie de ces dividendes, puisqu’ils sont
actionnaires.

Aujourd’hui, 4 000 personnes travaillent dans la R&D en France, et
11 000 personnes travaillent sur l'outil industriel, dans notre secteur affaires
industrielles. Cela concerne donc 15 000 collaborateurs, qui représentent la
majeure partie de nos collaborateurs sur le sol francais.

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Et ou travaillent les
5 000 restants ?

Mme Audrey Derveloy. - Ils occupent toutes les autres fonctions
dans nos sites tertiaires, ou des fonctions globales associées a la maison-mere
du groupe, située en France. La majorité de nos collaborateurs travaillent
pour nos affaires industrielles, et 4 000 d’entre eux en R&D.

Mme Laurence Cohen, rapporteure. - Et sur Sisteron ?

Mme Clotilde Jolivet. - En ce qui concerne le site de Sisteron, nous
devons vérifier l'information. Il se peut qu'un batiment ait une activité
moindre que d’autres, mais je ne dispose pas d’informations actuellement.
En revanche, nous avons investi dans ce site, notamment pour une nouvelle
unité de lancement, a hauteur de 60 millions d’euros sur plusieurs années.
Ce site a bénéficié de tels investissements, parce que nous sommes
convaincus qu’il est possible d'y faire de belles choses, en raison des
compétences qu'on y trouve. Ces produits chimiques sont issus de notre
recherche et développement ou de nos collaborations, et il y a vraiment un
potentiel.

Mme Audrey Derveloy. - Je dispose d’informations sur le site de
Sisteron : nous avons 600 collaborateurs sur ce site, 120 employés en R&D,
480 en affaires industrielles. Sur ce site est aujourd’hui produit le
Tolébrutinib, un médicament en développement pour traiter la sclérose en
plaques. En 2021, 25 millions d’euros ont été investis, et les principaux
projets concernent effectivement des lancements de petits volumes, mais
nous développons également un procédé chimique continu par
microfluidique ; je ne suis pas experte du sujet.

Mme Laurence Cohen, rapporteure. - Nous attendons des réponses
précises au questionnaire que nous vous enverrons. Pourquoi ma question ?
Parce que plusieurs sites de Sanofi ont recu des investissements
extrémement importants dans des batiments, avant que le projet ne soit
abandonné. Quelques millions ont été investis, avant que la politique ne
change. Je voulais savoir si la méme chose se passait a Sisteron.
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Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Madame la directrice, nous
vous remercions pour vos réponses. C’était un échange a batons rompus, un
peu apre, mais c’est 1'objet de cette commission d’enquéte. Comme le
phénomeéne des pénuries n’est pas nouveau et qu’il s’aggrave de maniere
exponentielle, nous avons a coeur d’avancer pour faire des propositions
rapidement efficaces et rattraper le temps perdu.

Cette audition a fait I'objet d"une captation vidéo qui est disponible en ligne
sur le site du Sénat.
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Audition de MM. Anthony Puzo, secrétaire général,
et Antoine Puzo, président, de la Fédération francaise
de la distribution pharmaceutique (FFDP)
et MM. Frédéric de Girard, vice-président,
et Germain Hezard, secrétaire général, de la Fédération nationale
des dépositaires pharmaceutiques - Log Santé

(mercredi 12 avril 2023)

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Mes chers collégues, notre
commission d’enquéte sur la pénurie de médicaments et les choix de
I'industrie pharmaceutique francaise poursuit aujourd’hui ses travaux, avec
sa deuxiéme audition de l'apres-midi, en recevant des acteurs de la
distribution pharmaceutique, maillons incontournables de la chaine
d’approvisionnement en médicaments des plus de 21 000 officines francaises,
mais aussi, plus minoritairement, de nos hopitaux.

Il nous a en effet paru important de tenter d'y voir clair dans le
circuit de distribution du médicament, qui ne brille pas, en France, par sa
simplicité. Du site de production a la pharmacie, les flux de médicaments
sont en effet gérés selon diverses modalités.

Les grossistes-répartiteurs, premiérement, sont des établissements
pharmaceutiques et ont des obligations de service public; ils doivent
desservir toutes les officines de leur secteur, livrer tout médicament de leur
stock dans les 24 heures et détenir en permanence 90 % des présentations de
spécialités pharmaceutiques commercialisées en France ainsi qu’un stock
représentant quinze jours de consommation habituelle sur leur zone de
chalandise déclarée, laquelle est soumise a autorisation du directeur général
de I’ANSM.

Deuxieme type d’acteurs: les dépositaires. Ils ne sont pas
propriétaires des médicaments dont ils assurent la distribution : en tant que
prestataires de l'industrie pharmaceutique, ils agissent au nom et pour le
compte d'un donneur d’ordre dont ils sont des sous-traitants. Leur mode de
rémunération, donc leur équilibre économique, différe, a cet égard, de celui
des grossistes-répartiteurs, dont le modele repose sur une marge
réglementée, fixée par les pouvoirs publics.

Troisieme possibilité : certains laboratoires vendent leurs produits
directement aux officines, notamment, mais pas seulement, lorsqu’il s’agit de
médicaments onéreux ou quand la population concernée est faible. A propos
de cette relation « directe » entre laboratoires et pharmaciens, le président de
I’'Union des syndicats de pharmaciens d’officine nous a parlé de « pratiques
commerciales douteuses », ce court-circuitage des grossistes procédant
paradoxalement d’un circuit «plus long et plus complexe » pour le
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pharmacien et d'une dégradation de la qualité de l'approvisionnement
- vous nous direz ce que vous pensez de ces appréciations.

La difficulté provient a la fois de cette coexistence de divers types de
flux et du non-respect de leurs obligations de service public par certains
grossistes, dits short-liners, qui portent atteinte a I'image de la profession:
ceux-ci, loin de détenir la collection requise, acquierent des stocks pour un
assortiment tres limité de spécialités et les revendent a d’autres
distributeurs, notamment au sein de I'Union européenne. Ils jouent ainsi du
différentiel de prix entre le marché francais et les marchés étrangers et ce
phénomeéne d’export parallele est souvent cité parmi les facteurs de pénurie.
Les dépositaires et les short-liners sont souvent pointés du doigt en ce qu’ils
contribueraient a la déstabilisation du marché du médicament; vous nous
direz si c’est légitime.

Afin de commencer de tirer tout cela au clair, et en attendant
d’auditionner la Chambre syndicale de la répartition pharmaceutique, qui
représente les grossistes-répartiteurs d’envergure nationale, nous recevons
aujourd’hui MM. Anthony Puzo , secrétaire général, et Antoine Puzo,
président de la Fédération francaise de la distribution pharmaceutique
(FFDP), qui est l'organisation représentative des grossistes-répartiteurs
régionaux et indépendants, représentant, donc, les opérateurs de proximité
de la répartition -car l'enjeu du maillage territorial, en matiére de
distribution du médicament et de lutte contre les pénuries, est évidemment
essentiel.

Nous recevons également M. Frédéric de Girard, vice-président de la
Fédération nationale des dépositaires pharmaceutiques, plus connue sous le
nom de Log Santé, qui est accompagné de M. Germain Hezard, secrétaire
général. La profession de dépositaire étant moins connue que celle de
grossiste-répartiteur, son role étant peut-étre moins clairement défini et
soulevant davantage d’interrogations, il importait que nous vous donnions
la parole.

Je vais vous céder a chacun tour a tour la parole pour un bref propos
introductif, qui vous donnera l'occasion de nous éclairer tres concretement
sur vos métiers respectifs et de nous présenter vos analyses et préconisations
concernant la prévention et la gestion des pénuries de médicaments.

Puis Mme Laurence Cohen, rapporteure de notre commission
d’enquéte, vous posera une premiere série de questions.

Je précise que cette audition est diffusée en direct sur le site internet
du Sénat. Elle fera 'objet d"un compte rendu publié.

Avant de vous donner la parole, je vous rappelle qu'un faux
témoignage devant notre commission d’enquéte est passible des peines
prévues aux articles 434-13, 434-14 et 434-15 du code pénal. Je vous invite,
chacun votre tour, a préter serment de dire toute la vérité, rien que la vérité,
en levant la main droite et en disant : « Je le jure ».
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Conformément a la procédure applicable aux commissions d’enquéte,
MM. Anthony Puzo, Antoine Puzo, de Girard et Hezard prétent serment.

Je vous remercie et vais donc maintenant vous donner
successivement la parole. Vous voudrez bien, le cas échéant, indiquer quels
sont vos éventuels liens d’intérét.

Monsieur Puzo, pour commencer, vous avez la parole.

M. Anthony Puzo, secrétaire général de la Fédération francaise de
la distribution pharmaceutique (FFDP).- Je vous remercie d’auditionner
notre fédération. Celle-ci a été fondée le 12 février 2017 par le souhait de
grossistes-répartiteurs régionaux et indépendants soucieux de leur mission
de santé publique, pour étre une force de proposition aupres des instances
régaliennes et des structures représentatives du monde pharmaceutique.

Nous nous définissions en tant que régionaux par le fait que nous
exer¢ons notre activité sur un territoire de répartition correspondant le plus
souvent a quelques départements ou a une région. La proximité que nous
entretenons avec les pharmaciens d’officines nous permet d’avoir la
connaissance de leurs problématiques. En outre, nous n’avons aucune
ambition nationale.

Par ailleurs, nous sommes indépendants financiéerement de toute
structure ou de tout groupe d’entreprises, ce qui nous confere une grande
liberté d’action et de décision.

Le sujet de la pénurie est un sujet auquel nous sommes confrontés
tous les jours dans notre pratique quotidienne. Le grossiste-répartiteur est le
pivot essentiel de la chaine du médicament en tant que lien entre les
laboratoires et les officines. A ce titre, il subit a la fois les problématiques de
I'industrie pharmaceutique et celles des pharmacies d’officine.

Notre activité est sous-tendue par des référentiels, dont l’article
R.5124-59 du code de la santé publique et les bonnes pratiques de
distribution en gros nous conférant une responsabilité qui se manifeste par
nos obligations de service définies par ces mémes textes.

Ces obligations sont de quatre ordres : livrer en moins de 24 heures
toute officine faisant une demande dans la limite de notre territoire de
répartition ; disposer de 15 jours de stock ; disposer des neuf dixiemes des
spécialités pharmaceutiques commercialisées en France et effectuer des
astreintes conjointement avec nos confreres. C'y ajoute, depuis septembre
2021, la vigilance vis-a-vis des médicaments d’intérét thérapeutique majeur
(MITM).

Aujourd’hui, la réalisation de ces obligations est impactée a
plusieurs titres par les pénuries de médicaments.

En premier lieu, le grossiste-répartiteur ne produit pas et ne peut
que distribuer en I'état un médicament acquis aupres d’un exploitant pour le
distribuer dans les mémes conditions a l'officine qui en fait la demande. En
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d’autres termes, si je ne suis pas livré, je ne peux donc pas distribuer aux
officines malgré le fait d’avoir commandé ledit médicament.

J'ajouterai que nous n’accédons pas toujours a la totalité des gammes
des laboratoires (largeur) ou que ne recevons pas toujours la quantité
demandée (profondeur). A ce titre, les quotas ou contingentements sont de
plus en plus drastiques pour un nombre croissant de médicaments.
Lorsqu'un produit est contingenté, nous disposons uniquement d’une
quantité limitée octroyée par le laboratoire sur la base de nos parts de
marché calculée a 1’échelon national, mais inférieure a la totalité des
demandes des pharmacies que nous livrons.

Nous avons aussi constaté un allongement aléatoire des délais de
livraison de certains laboratoires, ce qui augmente la complexité de gestion
des stocks.

Nous rencontrons également des difficultés a conclure des
conventions avec des laboratoires producteurs de génériques, ce qui limite
notre accés a des alternatives thérapeutiques pour une méme molécule a des
prix compétitifs. Conformément a 1l'article L. 5121-29 du code de la santé
publique, les grossistes-répartiteurs doivent étre approvisionnés de manieére
continue et appropriée afin de leur permettre de remplir leurs obligations de
service public.

Les pharmaciens d’officine nous font part de leur désarroi et de leurs
difficultés a trouver les médicaments pour leurs patients tout autant que du
temps considérable passé a les chercher. Il est d’autant plus difficile pour
nous grossistes-répartiteurs de répondre par la négative lorsque que ces
pharmaciens s’adressent a nous en espérant obtenir le médicament
considéré. C’est particulierement le cas lorsque nous n’avons pas été livrés
ou que le quota recu des laboratoires ne couvre pas les demandes des
officines. = Dans la plupart des cas, nous sommes également dans
I'impossibilité de fournir une date prévisionnelle de réapprovisionnement
car celle-ci n’est pas renseignée dans le DP-Ruptures.

Malgré cela, nous essayons tant bien que mal, de dialoguer avec les
laboratoires afin qu’ils débloquent les quantités nécessaires sur preuve de
demandes officinales mais sans aucun succes dans la plupart des cas.

Sur un plan économique, I’abaissement des prix des médicaments au
til des années a diminué notre marge. Notre rémunération ne repose que sur
la différence entre le prix de vente et le prix d’achat. Notre marge est de
6,93 %. Mathématiquement, la diminution du prix fabricant engendre une
baisse de celle-ci en valeur absolue alors qu’en paralléle, les frais
d’exploitation et de transport augmentent.

Méme si le sujet est multifactoriel, quelques éléments pourraient
contribuer a l'atténuer en ce qui concerne les grossistes-répartiteurs
régionaux et indépendants.
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Lorsque le pharmacien d’officine passe par les stocks d’urgence pour
obtenir le médicament concerné, les délais de livraison sont augmentés alors
qu’ils seraient réduits par les grossistes-répartiteurs qui sont a méme de
gérer l'urgence. Nous devrions pouvoir y avoir acces afin de garantir un
acces rapide des médicaments aux officines et par extension aux patients. En
outre, cette gestion des stocks d'urgence via les grossistes-répartiteurs
permettrait d’alléger les frais de stockage supportés par les exploitants.

Ces stocks d’urgence seraient constitués a partir des stocks de
sécurité des exploitants sur la base des parts de marché respectives de
chaque grossiste calculées par le Groupement pour 1’élaboration et la
réalisation de statistiques (GERS). Afin de ne pas ajouter un délai
supplémentaire de livraison, ces stocks doivent étre gérés en région a
I'instant de la demande de I’officine.

Cette gestion des stocks d’urgence implique une transparence vis-a-
vis des autorités sanitaires régionales (ARS) notamment par la production
des documents de vente et d’achat permettant de justifier les flux de
produits, comme c’est déja le cas pour le Paxlovid avec Santé publique
France (SPF).

Les auditions précédentes ont mis en avant la notion d’anticipation
des pénuries, ce que nous faisons déja en adaptant nos rythmes de
commande aupres des laboratoires lorsque cela est possible ainsi que lorsque
nous connaissons la date de réapprovisionnement du médicament
communiquée par le laboratoire sur DP-Ruptures, ce qui est rarement le cas
et nous place dans I'impossibilité de la communiquer aux pharmaciens.

Sur le plan économique, nos entreprises sont en pleine croissance.
Cependant, en application de 'article L138-2 du code de la sécurité sociale,
elles sont assujetties a la contribution a la charge des établissements de vente
en gros de spécialités pharmaceutiques et des entreprises assurant
I’exploitation d’une ou plusieurs spécialités pharmaceutiques, assise sur
I’évolution de leur chiffre d’affaires («taxe Acoss»). Son assiette est
composée de trois parts, dont la premiere représente 1,75 % du chiffre
d’affaires de 'année, pourcentage que de nombreux amendements examinés
dans le cadre de la discussion des PLFSS successifs ont tenté en vain de
diminuer. La seconde part est égale a 2,25 % de 1'évolution du chiffre
d’affaires d’une année sur l'autre, y compris lorsqu’elle est négative ; dans
les deux cas, elle se cumule avec la premiere part.

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Je vous rappelle que notre
commission d’enquéte porte sur la pénurie de médicaments.

M. Anthony Puzo. - Je me permettrai de vous montrer le lien a la fin
de mon intervention.

L’'impact de cette seconde pese sur l'activité des grossistes-
répartiteurs régionaux et indépendants, alors que nos entreprises
contribuent a l'activité locale et a la création d’emplois. C'est pourquoi,
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lorsque cette seconde part est positive, nous avons proposé d’en affecter le

produit a la formation des équipes et le recrutement de nouveaux
collaborateurs.

Mme Sonia de La Provété, présidente. - J'insiste : nous voulons
comprendre la logique avec la pénurie de médicaments.

M. Anthony Puzo. - Je vais donc conclure. La question de la pénurie
de médicaments n’a pas seulement trait a la disponibilité de produits, mais
aussi a leur mise a disposition des officines et donc des patients.

Compte tenu des difficultés économiques que jai mentionnées,
certaines officines situées dans des zones plus isolées verraient la fréquence
de leur approvisionnement réduite, au détriment des patients.

M. Frédéric de Girard, vice-président de la Fédération nationale
des dépositaires pharmaceutiques - Log Santé. - Madame la présidente, je
vous remercie d’avoir précisé d’emblée la nuance tres importante qui
distingue les dépositaires des grossistes-répartiteurs : ce sont deux métiers
tres différents de la chaine logistique. Le dépositaire est un sous-traitant du
laboratoire ; il agit pour ordre et pour compte de ce laboratoire : il exécute
ses commandes, ses réceptions, ses controles, ses stockages, pour un
territoire donné.

N

On assiste aujourd’hui a une complexification de la chaine de
distribution, notamment en amont, puisque les produits sont fabriqués dans
des usines situées partout dans le monde, une des causes essentielles des
pénuries étant le manque de capacité de ces usines compte tenu de
I"augmentation de la demande en Chine et en Inde. En Europe, on manque a
la fois de capacités de production de principes actifs et de fabrication de
produits finis, méme si des efforts sont faits par les laboratoires qui y
possedent encore des usines.

Certains laboratoires distribuent eux-mémes par le biais de leur
propre structure dépositaire - c’est assez rare; d’autres externalisent cette
distribution aupres des dépositaires en concluant un contrat pour une zone
donnée. Les flux se sont complexifiés ; il existe des plateformes dépositaires
européennes, dont certaines sont implantées en France. Celles-ci alimentent
plusieurs marchés européens et gérent les produits en références et en
numéros de série, comme 'impose la réglementation - tous les produits sont
sérialisés.

Nous préconisons qu’il soit possible de mettre en ceuvre une logique
de différenciation retardée pour les produits qui présentent des risques de
rupture : les dépositaires ont la capacité de faire du conditionnement
secondaire différencié en fonction des pays, afin de mieux gérer les volumes
de produits en conditionnement primaire.

Il est arrivé, sur une plateforme européenne, qu'un produit dont
I’exploitant disposait d’une autorisation de mise sur le marché en Belgique,
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mais pas en France, soit transformé, avec 1'aide de "’ANSM, pour étre
distribué dans ce second pays, ce qui a permis de pallier une rupture sur un
produit d’importance thérapeutique majeur : voila une autre piste, modeste,
pour gérer un flux trés tendu.

Le dépositaire, au-dela de la distribution, peut proposer différents
statuts au distributeur : exploitant, exportateur, importateur. Le dépositaire a
donc plusieurs cordes a son arc et peut aider les laboratoires et les instances
publiques a mieux gérer le dispatching des stocks.

Par ailleurs, les dépositaires peuvent non seulement traiter des
produits finis, préts a étre mis sur le marché, mais aussi des flux de principes
actifs (API - Active pharmaceutical ingredients), ou matieres premiéres a usage
pharmaceutique (Mpup), pour ordre et pour compte d’un laboratoire - c’est
ce que I'on appelle la logistique amont du laboratoire.

Le dépositaire a donc plusieurs roles a jouer pour aider le
laboratoire a gérer ses flux. Les grossistes-répartiteurs jouent leur role,
d’achat-revente; il arrive aussi aux laboratoires, pour les grosses
commandes, de vendre directement aux hdpitaux ou a certaines officines,
quand cela se justifie logistiquement parlant.

Pendant la crise du covid, avec Santé publique France, une
distribution spécifique a été organisée pour les curares et les hypnotiques, a
partir du 27 avril 2020. Un montage global a été mis en place entre Santé
publique France et les dépositaires pour assurer 'acheminement de certaines
gammes de produits : constitution d’un stock de sécurité et dispatching au fil
de I'eau dans les hopitaux en fonction des besoins. Une instruction détaillant
ce schéma contractuel et opérationnel a été publiée.

Ce métier de dépositaire est méconnu : nous sommes du coté du
laboratoire, rémunérés en activity-based costing (ABC), a l'unité d’ceuvre,
c’est-a-dire a 'activité logistique, que 1’on traite des produits a 1 500 euros
ou a 10 euros la boite. Autrement dit, nous ne grevons pas le prix du
médicament. C’est le laboratoire qui nous rémunere - voila l'intérét du
dépositaire.

Il existe des plateformes dépositaires européennes de 30000 ou
40 000 metres carrés : ce sont des structures tres importantes, au point que le
ministere de la santé et le ministére de la défense ont attribué le statut
d’organisme d’importance vitale (OIV) a certaines d’entre elles, ou l'on
trouve notamment certains produits d’une certaine liste - cela signifie que,
quoi qu'il arrive, méme en cas de vicissitude extérieure, les produits entrent
et sortent de la plateforme.

M. Bruno Belin. - Avez-vous une obligation ordinale? Des
conditions de diplome s’appliquent-elles a 1’exercice de votre métier ?
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M. Frédéric de Girard. - Les établissements dépositaires sont des
établissements pharmaceutiques, comme les grossistes-répartiteurs. Je suis
moi-méme pharmacien responsable de ma structure.

En cas d’importation en Europe depuis un marché extérieur, nous
pouvons « colibérer » le médicament, c’est-a-dire jouer le role, pour le
compte du laboratoire exploitant, de point d’entrée sur le marché européen.

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Je vous remercie et donne
immédiatement la parole a notre rapporteure, Laurence Cohen.

Mme Laurence Cohen, rapporteure. - Concernant les ruptures,
comment le systéme Pharma ML, créé en 2003 et géré par les grossistes-
répartiteurs, s’articule-t-il avec le DP-Ruptures ? Ces systemes d’information
permettent-ils aujourd’hui d’informer correctement 1’ensemble des acteurs
de la chaine des ruptures constatées par les pharmaciens ? Ce probléme
d’information est apparu extrémement prégnant au fil de nos précédentes
auditions...

Estimez-vous, les uns et les autres, avoir une part de responsabilité
dans ces ruptures d’approvisionnement ? Par exemple, procédez-vous a des
exportations paralleles ? Quelle est 1’évolution de la part de I'export dans les
activités et dans le chiffre d’affaires des grossistes-répartiteurs et des
dépositaires ?

Le fait que I’Agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé interdise régulierement l’exportation de médicaments
valide-t-il selon vous l'existence d’un lien de causalité entre exportations et
pénuries ?

Les mesures d’interdiction temporaire de vente directe par les
laboratoires sont-elles efficaces ? Sont-elles respectées ?

Dans quelle mesure 1'existence de short-liners, qui ne respectent pas
I’ensemble des obligations pesant sur les acteurs de la répartition, vous
parait-elle favoriser l'apparition de phénomenes de ruptures ? Quelle part de
marché représentent ces short-liners, qui disparaissent parfois au bout d’un
an d’activité ? Ce phénomene a déja été relevé par la commission des affaires
sociales du Sénat.

Enfin, les grossistes-répartiteurs se rémunerent sur le prix du
médicament ; faut-il a cet égard réformer les modalités de fixation dudit prix
ou revoir ce schéma de rémunération ?

M. Anthony Puzo.- Concernant [larticulation des systemes
d’information, je n’ai pas connaissance de liens informatiques entre les
deux : Pharma ML reléve de la communication entre les officines, ¢’est-a-dire
des logiciels de gestion des officines et ceux des distributeurs ; tandis que
DP-Ruptures est une plateforme administrée par 1'Ordre et renseignée par
les exploitants. Ce sont deux choses différentes : DP-Ruptures permet de voir
les ruptures déclarées, Pharma ML permet aux officines d’interroger les
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stocks des distributeurs pour voir si le produit est disponible, en manque
fabricant, en manque rayon, en arrét de fabrication...

M. Antoine Puzo, président de la Fédération francaise de la
distribution pharmaceutique. - Il est possible que nous ayons parfois une
part de responsabilité dans les ruptures, lorsque nous n’avons pas demandé
un approvisionnement au bon moment. Toutefois, comme il existe de
nombreux répartiteurs auxquels peuvent recourir les pharmaciens, si 'un n’a
pas bien effectué ses choix de commande, d’autres répartiteurs vont
compenser. Ce n’est donc pas selon moi une cause de rupture.

Les médicaments d’intérét thérapeutique majeur (MITM) ne peuvent
pas étre exportés par les grossistes-répartiteurs sous peine d’amende,
calculée selon un pourcentage tres élevé du chiffre d’affaires du médicament
en question. Selon moi, il n'y a donc pas de liens entre exportations
paralleles et ruptures d’approvisionnement.

M. Anthony Puzo. - Il est prévu par le code de la santé publique que
les grossistes-répartiteurs ne peuvent exporter que s’ils ont rempli leurs
obligations de service public. Nous devons donc remplir nos obligations en
tant que répartiteurs, par rapport aux officines, avant d’exporter.

M. Frédéric de Girard. - Concernant le tracking des ruptures, les
dépositaires sont absents de tous les systemes. La plateforme TrustMed est
gérée par l'exploitant, DP-Ruptures est gérée par les titulaires ou exploitants
d’AMM, de méme que TRACStocks. Nous n’avons aucun lien avec ces
systémes, et cela fait d’ailleurs partie de nos propositions. Nous pourrions en
effet y voir des signaux faibles précurseurs de rupture parmi les flux, comme
des commandes situées a un niveau extraordinairement élevé qui
dénoteraient d’une tension d’approvisionnement, ou des retards de livraison
d’une usine qui connaitrait des difficultés de production. Nous aurions cette
capacité a lire dans nos flux lorsque les choses se tendent.

Nous proposons donc que 1'Etat mette sur pied un nouveau
dispositif auquel soient associés les dépositaires, pour suivre les tendances
des stocks. Cela permettrait d’éclaircir les choses en amont avec les
laboratoires, pour prévoir les ruptures plutot que de les subir, et afin de
mitiger le risque, par exemple via d’autres flux d’approvisionnement par
d’autres laboratoires.

Il est certes compréhensible que nous n’ayons pas d’accés direct a
ces outils de tracking, car nous travaillons pour le laboratoire et c’est lui est
responsable, mais nous pourrions jouer un réle pour percevoir les signaux
faibles et prévenir les ruptures.

Concernant les MITM, nous appliquons strictement la législation.
Aucun risque n’est pris par le dépositaire, ni d’ailleurs a fortiori par le
laboratoire selon moi. La compliance est trés importante dans la relation qui
nous lie au laboratoire, car son image serait fortement atteinte en cas de
dérives. Notre responsabilité est engagée, dans le cahier des charges, en cas
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de contravention aux demandes du laboratoire. C’est le laboratoire qui doit,
lui, reporter les ruptures au travers des systemes d’information.

M. Germain Hezard, secrétaire général de la Fédération nationale
des dépositaires pharmaceutiques - Log Santé. - II faut bien garder a
I'esprit que le laboratoire reste propriétaire et responsable du stock. Le
dépositaire agit pour le compte du laboratoire.

Mme Laurence Cohen, rapporteure. - Revenons a ma question
concernant les mesures d’interdiction de vente directe par les laboratoires.
Sont-elles efficaces et respectées? Le délégué général de la chambre
syndicale de la répartition pharmaceutique a notamment évoqué cet enjeu au
sujet de I'amoxicilline.

Qu’en est-il de ma question précédente concernant les short-liners ?
Et en matiére de rémunération des grossistes-répartiteurs dépendant du prix
du médicament ?

M. Frédéric de Girard. - Concernant les short-liners, je ne connais
pas ce type d’activité et ne peux répondre a leur place. Il est possible que
nous en servions, puisque pour les dépositaires, c’est le laboratoire qui nous
demande de livrer tel ou tel grossiste.

De méme, je ne peux pas répondre en ce qui concerne le mécanisme
de rémunération des grossistes, qui touche a leur stratégie financiere.

Concernant les ventes directes, nous en effectuons sur ordre du
laboratoire : il s’agit en général de commandes importantes passées par les
pharmacies ou les hopitaux. Elles se justifient par le flux: lorsque
|’établissement a la capacité de stocker, nous traitons des commandes a fort
volume en vente directe.

M. Germain Hezard. - Avoir recours aux dépositaires, qui font
ensuite de la vente directe, offre I'avantage de conserver la centralisation des
stocks, sans dilution de ces stocks entre plusieurs entrepots sur le territoire.
Cela permet d’avoir acces a un plus grand volume centralisé, ce qui n’est pas
sans lien avec le sujet de I'approvisionnement.

Le recours a la vente directe dépend des stratégies d’achat des
officines et de leur relation avec les laboratoires, en fonction des volumes
d’achat et des remises commerciales qui pourraient entrer en considération.

M. Frédéric de Girard.- Par exemple, historiquement, les
génériques ont été lancés via des ventes directes aux officines dans les années
2000.

M. Antoine Puzo. - Je n’ai rien a ajouter : tout a été dit. La vente
directe n’est pas interdite par la législation : le laboratoire peut vendre en
direct aux pharmacies.

Mme Sonia de La Provoté, présidente.- Une interdiction
réglementaire et temporaire de vente directe a été décidée pour faciliter la
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gestion des stocks et éviter que des flux paralléles ne créent une iniquité
territoriale de répartition au gré des relations contractuelles directes entre
une pharmacie et un laboratoire.

M. Antoine Puzo. - Ce sont des choses qui arrivent. Quand nous
commandons aupres d'un laboratoire un produit dont un client a besoin en
urgence, il arrive que le laboratoire nous demande le nom de la pharmacie
pour la livrer directement,...

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - ... ce qui provoque une
moindre transparence sur les flux.

M. Frédéric de Girard. - Non, je ne pense pas qu’il y ait dans ce
genre de situations une quelconque volonté de moindre transparence.

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Je n’ai pas parlé de
«volonté » : simplement, 'existence de flux paralleles, qui échappent a vos
activités respectives, concernant des médicaments en tension, peut rendre
difficile le suivi de I’état des stocks.

M. Frédéric de Girard. - D’ou tous les systémes de tracking qui sont
mis en place.

Mme Corinne Imbert. - J'apporte une réponse du terrain : oui, a un
moment donné, il y a eu des médicaments, en I’occurrence un produit a base
de paracétamol, que I'on ne pouvait plus commander a un certain laboratoire
récemment auditionné, ou que l'on pouvait commander, mais de fagon
contingentée : limitation a un carton par officine, par exemple. Il est arrivé
aussi que l'on ne puisse plus commander certains médicaments aupres des
grossistes-répartiteurs. Ces mesures ont duré un temps, au moment des plus
fortes tensions, au cceur de 'hiver ; désormais, les choses sont revenues un
peu a la normale.

Le laboratoire peut donc avoir la consigne, émanant du ministere, de
cesser ses livraisons en direct - il n’a pas le choix - pour éviter la dispersion
des stocks.

Messieurs, vous étes tous des acteurs de la logistique du
médicament, mais vous n’avez pas le méme métier. Avez-vous le sentiment
que les industriels favorisent plutdt les grossistes-répartiteurs ou les
dépositaires ? Quand un médicament est confié a un dépositaire, il reste
propriété du laboratoire : il n’est pas encore vendu. En cas de pénurie, les
industriels ont-ils privilégié un circuit plutét qu'un autre ?

De votre coté, en tant que répartiteur ou en tant que dépositaire,
avez-vous appliqué des contingentements a vos clients ? Messieurs les
représentants des dépositaires, j'ai bien compris que les pharmaciens
d’officine ou les hopitaux que vous livrez n’étaient pas vos clients, mais est-il
arrivé que des laboratoires vous donnent des consignes de

contingentement ?
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Coté dépositaires, quelle part de marché représentent les hopitaux
par rapport aux officines ? Je continue de m’adresser spécifiquement aux
dépositaires : livrez-vous des médicaments d’intérét thérapeutique majeur
(MITM) pour le compte des laboratoires ?

Une derniére précision : lorsqu’un médicament est en rupture, tant
chez les grossistes que chez les dépositaires, et qu’il n’existe pas d’équivalent
thérapeutique, le pharmacien a la possibilité d’appeler directement le
laboratoire qui, a titre exceptionnel, peut lui envoyer une boite de
médicament : cela se fait en toute transparence. Il ne s’agit pas, en 1'espece,
de court-circuiter la chaine du médicament, mais de répondre en urgence au
besoin d’un patient : exceptionnellement, le laboratoire vous dépanne dans
I'intérét du patient. Reste qu’ordinairement les laboratoires privilégient la
chaine d’acheminement classique, c’est-a-dire les acteurs de la logistique que
sont les grossistes-répartiteurs et les dépositaires, auxquels s’appliquent des
obligations spécifiques.

Mme Emilienne Poumirol. - Monsieur Puzo, vous avez évoqué la
possibilité de constituer des stocks d’urgence régionaux : est-ce a dire qu’ils
n’existent pas? Dans ce cas, pouvez-vous nous préciser quel serait leur
fonctionnement. ?

Notre rapporteure vous a interrogé sur les exportations paralleles,
que, si j'ai bien compris, ni les grossistes-répartiteurs, ni les distributeurs ne
pratiquent. D’ou proviennent ces exportations paralleles dont tout le monde
parle ?

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - L’absence de transparence
sur l'état des stocks a été évoquée a plusieurs reprises. Les laboratoires
expliquent qu’ils ont libéré les stocks, désormais chez les grossistes-
répartiteurs. A l'instar de ce qui se fait aux Pays-Bas, ne faudrait-il pas
disposer d'un état régulier des stocks, y compris chez les grossistes-
répartiteurs et dans les plateformes logistiques des distributeurs ?

Le role exercé par Santé publique France en matiere de fourniture
d’anesthésiques pendant la pandémie est-il, selon vous, reproductible a
d’autres médicaments en urgence, notamment a ceux qui figureront sur la
liste des médicaments critiques ? N'oublions pas que les palettes parvenues
dans les hopitaux au plus fort de la crise de la covid comportaient des boites
disposant de notices en langues étrangeres, dosages et concentrations
différents, ce qui a provoqué un risque iatrogene tres important. Afin de
I’éviter, peut-on envisager une homogénéité des produits distribués ?

L’obligation de détention de quinze jours de stocks par les
grossistes-répartiteurs est-elle suffisante, ce qui constituerait, jen conviens,
un surcotit ? Aux Pays-Bas, elle est égale a deux mois...

La mise a disposition, en urgence, d’anesthésiques a nécessité la
prise d'un arrété ministériel. Nous pourrions disposer d’une procédure
générale, mise en ceuvre lorsqu’apparait une pénurie.


http://www.senat.fr/senateur/poumirol_emilienne17965h.html
http://www.senat.fr/senateur/de_la_provote_sonia19735d.html

-267 -

M. Bruno Belin. - Il est en effet essentiel d’avoir une vision claire de
I’état des stocks et de leur évolution.

Pour prolonger la question posée par Corinne Imbert, les
dépositaires n’ont-ils pas le sentiment d’étre responsables, mais pas
coupables ? Ainsi, s’agissant du paracétamol, les pharmaciens qui disposent
de la trésorerie et de la capacité physique pour constituer des stocks
importants ne sont-ils pas approvisionnés au détriment des grossistes-
répartiteurs, qui livrent a des officines plus petites et qui ont moins de
moyens, notamment en milieu rural ? Au bout du bout, il en résulte une
vraie discrimination au détriment des patients qui font appel a ces officines
plus petites et moins solides économiquement parlant. La question n’est plus
celle des curares, qui s’est posée il y a trois ans, mais de pénuries qui
persistent : des consignes ont-elles été données en ce sens, créant des
carences pour certains patients ?

M. Anthony Puzo.- Quant a savoir si certains grossistes-
répartiteurs ont été favorisés par les laboratoires par rapport a d’autres, ou
par rapport aux dépositaires, il se trouve que je suis pharmacien responsable
d’un grossiste-répartiteur régional : ce n’est pas le sentiment qui ressort de
ma pratique quotidienne, peut-étre méme au contraire.

Concernant le Contingentement, nous avons eu ce débat en tant que
grossistes : devrions-nous instaurer des quotas sur certains médicaments,
comme le paracétamol ? Lorsque les laboratoires ont eu mis en place des
quotas, et que nous recevions notre part de produits, nous avons réalisé que
les pharmaciens d’officine vérifiaient nos stocks via Pharma ML et achetaient
tout le carton, au détriment des autres officines qui n’avaient plus acces au
produit.

M. Bruno Belin. - Cela est tres important !

M. Anthony Puzo.- Apres discussion, il est apparu que les
pharmaciens préféraient avoir acceés a un produit, fat-ce en quantité
inférieure, mais cela plus réguliéerement ; plutdot que l'inverse. Non pas un
carton entier recu au début du mois, qui sera consommé en une semaine,
mais plutdt quelques boites par semaine écoulées progressivement, selon un
flux régulier, pour répondre a la demande des patients.

Les quotas que nous avons pu mettre en place font l'objet de
discussions quotidiennes et d’évaluations régulieres avec nos équipes et nos
clients.

M. Antoine Puzo. - Je précise que ce sont deux officines qui nous
ont justement demandé de mettre en place des quotas pour elles-mémes.

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Existe-t-il, a 1’échelle de la
France, des éléments de régulation ? Au vu de la diversité des situations
(dépositaires, officines, ventes directes...), il faut bien trouver des arbitrages
ou mettre en place une regle du jeu commune, qui vaille pour tous en cas de
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pénurie, pour garantir I'accés aux soins et 1'équité du systeme. C’est 1a le
cceur de notre sujet.

M. Antoine Puzo. - Cette regle du jeu, nous essayons de la mettre en
place avec nos officines.

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - N’y a-t-il pas de pilote
dans l'avion pour fixer et appliquer ces regles ? Si vous n’étes pas en mesure
de nous répondre, c’est donc qu’il n’existe pas de régles claires...

M. Frédéric de Girard. - Je précise tout d’abord que Sanofi est son
propre dépositaire, ne sous-traitant a personne ses flux logistiques. Je ne
peux donc pas parler en son nom.

Concernant des produits comme l’amoxicilline, oui, il existe en
effectivement des contingentements. Ils sont mis en ceuvre par les
laboratoires, de maniere équitable par rapport au marché, notamment par
rapport aux grossistes.

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Qu’entendez-vous par
« par rapport au marché » ? Cela signifie-t-il que ces choix sont faits en
fonction des commandes ou des besoins en santé publique ?

M. Frédéric de Girard. - Nos marchés sont les grossistes, les
pharmacies et les hopitaux, les plus gros flux passant par les grossistes. C’est
cela que j’entends.

Nous subissons donc effectivement des périodes de
contingentement, mais c’est le laboratoire qui organise ce contingentement.

M. Bruno Belin. - Nous avons bien compris que cela releve donc de
l'initiative du laboratoire, qui priorise ses livraisons...

Mme Corinne Imbert. - Nous ne sommes pas surpris par les
contingentements mis en ceuvre par les laboratoires, puisque certains,
comme celui du paracétamol, ont été mis en place a la demande du
Gouvernement. L’objectif était aussi, dans certains cas, de ne pas étre tenus
de répondre a des commandes trop importantes passées par certaines
officines, mais plutdt de réguler les livraisons dans le temps.

I y a donc plusieurs niveaux de contingentement possible. Si les
dépositaires ne sont pas propriétaires des produits donc pas décisionnaires
des destinataires ; lorsque vous recevez les commandes des officines, vous
avez pu mettre en place une répartition priorisée de vos volumes. Cela peut
conduire a des discriminations, certaines officines ayant un pouvoir d’achat
plus important que d’autres, ce qui peut conduire a des déséquilibres
territoriaux en termes d’acces aux médicaments. C'est le sens de nos
questions.

Quelle est la répartition des livraisons des dépositaires entre
hopitaux et officines ?
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M. Frédéric de Girard. - Nous avons fait, il y a cinq ans, une étude
pour tenter d’objectiver cette répartition des flux.

M. Germain Hezard. - L’étude cite des chiffres de 'ordre de 95 % a
destination des hopitaux et entre 25 % et 30 % pour les officines.

M. Bruno Belin. - Cela ne fait pas 100 % !

M. Germain Hezard.- Quelque 95 % des flux des hopitaux
transitent par les dépositaires...

M. Bruno Belin. - Nous ne souhaitons pas connaitre la part de
marché, mais la répartition de vos volumes: lorsque vous recevez
100 produits, quelle part va vers qui ? Je pose des questions difficiles...

M. Frédéric de Girard. - Je n’ai pas ces chiffres sous les yeux, mais
nous pourrons vous transmettre 1'étude en question. Je peux en revanche
affirmer que l'essentiel des volumes passe par les dépositaires et est dirigé
vers les grossistes. Mais il existe aussi des hopitaux fonctionnant en vente
directe, de méme que certaines officines.

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Il nous serait utile de
disposer de ces éléments chiffrés, au nom de la transparence et pour éclairer
notre compréhension des flux. Le cceur du sujet des pénuries tient aux stocks
et aux flux, donc a l'accés aux médicaments. Cette connaissance technique
des flux, sans méme parler de réglementation, est cruciale pour assurer
"équité d’accés aux médicaments. Nous ’avons vécu pour les vaccins durant
la lutte contre le covid-19 : la logistique est un maillon essentiel, tout autant
que la fabrication.

M. Germain Hezard. - Le modéle qui a fonctionné pour les curares,
pendant la crise, pourrait peut-étre étre étendu a d’autres médicaments
critiques. Les produits étaient détenus par 1'Etat, avec des dotations réparties
au niveau local en fonction des besoins. Le stockage et la distribution étaient
assurés par les dépositaires.

Mme Laurence Cohen, rapporteure.- L’organisation de Ila
distribution apparait tres complexe et compartimentée et cette audition ne
permet pas, jusque-la, d'y voir plus clair. C'est I'équité dans 1'acces aux
médicaments, quels que soient le territoire ou la taille de 1'officine, qui nous
importe. Nous avons besoin de réponses précises.

Enfin, sur la répartition des flux entre I'hopital et les officines : leurs
parts respectives ne peuvent pas, additionnées, dépasser 100 %. Il faudra
fournir ces données a la commission d’enquéte.

M. Bruno Belin. - J'appuie l'intervention de Mme la rapporteure.
Nous avons besoin de comprendre comment les pénuries se sont produites et
comment nous pouvons les prévenir a l'avenir. Dans le cas du curare, des
besoins soudains ont été couverts par la constitution de stocks de sécurité. Le
probleme n’est pas le méme pour les produits du quotidien. Et, dans cette
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affaire, il faut prendre en compte le volet économique ! Le risque, c’est que
seules les grosses officines, qui sont en mesure de payer immédiatement,
soient livrées par les dépositaires. Un tel scénario, insupportable pour les
petites pharmacies, nous renverrait en quelque sorte chez les Thénardier et
casserait le principe d’égalité devant ’accés a la santé !

Enfin, monsieur Hezard, je suis surpris que vous ne soyez pas en
mesure de nous indiquer la répartition des flux de votre secteur.

M. Anthony Puzo. - Contre la covid-19, les grossistes-répartiteurs
que je représente participent encore aujourd’hui a la distribution de
Paxlovid, au méme titre que nos confreres de la Chambre syndicale de la
répartition pharmaceutique. L’état des stocks et les flux sont communiqués
chaque mois a Santé Publique France.

N

Les grossistes-répartiteurs peuvent contribuer a raccourcir les
circuits de distribution : notre fédération a souvent soutenu la constitution
de stocks d’urgence a leur niveau, afin de réduire les délais de livraison des
officines.

Ce modele, fondé sur une transparence des stocks détenus par les
grossistes-répartiteurs et I'existence d’un tiers de confiance, qui peut étre
Santé publique France, fonctionne et pourrait étre étendu sur un nombre
précis de médicaments en tension.

Mme Sonia de La Provoté, présidente.- C’était I'objet de ma
question : 1'idée serait d’avoir une procédure reproductible sur une liste
limitative de médicaments critiques.

M. Anthony Puzo.- Le Paxlovid releve aujourd’hui de stocks
d’Etat : peut-étre cette notion devrait-elle étre étendue a d’autres
médicaments en tension. Les laboratoires devront, sur ces produits,
également permettre un approvisionnement approprié et continu des
grossistes-répartiteurs.

M. Bruno Belin. - En vous écoutant, on a I'impression qu'il n'y a pas
d’anticipation. Il faudrait imposer la constitution de stocks de sécurité sur
une liste d’une centaine de médicaments, parmi les 7 000 ou 8 000 spécialités
que vous évoquez - 1’Académie nationale de pharmacie est précisément en
train de travailler a la construction d’une telle liste.

Pourquoi manque-t-on aujourd’hui, au sortir de 1'hiver, de Vogaléne
lyoc ? On parle d'un médicament a 2,18 euros la boite, aussi vieux que la
Ve République, dont la forme galénique est connue depuis une centaine
d’années...

M. Anthony Puzo.- Je ne peux pas vous répondre: nous ne
produisons pas, nous recevons le produit du laboratoire.

M. Bruno Belin. - Et que vous disent les laboratoires ?
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M. Anthony Puzo. - Quand je les appelle, ils me disent qu’ils n'en
ont pas. Mais quand mes confreres officinaux les appellent, il leur arrive d’en
avoir un peu...

M. Bruno Belin. - Il n'y a donc pas d’égalité.

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - La chaine du médicament
exige par conséquent d’étre étudiée avec attention, pour que l'on puisse
réagir en situation d’urgence et de pénurie critique, ce qui n’est pas simple.

Mme Corinne Imbert.- Une remarque sur la chaine du
médicament, pour verser a ce débat une note un peu positive : il existe bel et
bien, en France une sécurité de I'approvisionnement qui touche non pas aux
volumes, mais a la qualité des produits acheminés depuis 'industriel jusqu’a
I'officine ou a I'hopital. Au niveau international, le trafic de faux
médicaments représente des sommes considérables, plus importantes encore
que le trafic de drogue, mais la France, jusqu’a présent, n’est pas confrontée
a ce phénomene; aujourd’hui, la sérialisation garantit la tracabilité de
chaque boite.

Il y a des choses a améliorer, évidemment, notamment en période de
pénurie ; néanmoins, la sécurité et la tragabilité de la chaine sont
incontestables ; la responsabilité du pharmacien est engagée a chaque étape.

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Parmi les solutions
évoquées, il parait envisageable d’ajuster les autorisations de mise sur le

marché de facon a améliorer la gestion des stocks et leur répartition d’un
pays a l'autre.

M. Antoine Puzo. - Cela s’est passé pour le Levothyrox

M. Germain Hézard. - Le conditionnement multilingue est aussi
une piste.

M. Bruno Belin. - Il existe une solution simple, déja appliquée dans
certains pays: un QR code. Retirons les notices des boites, nous
économiserons du papier. Tout le monde peut lire un QR code sur son
téléphone.

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Comme il subsiste des
zones blanches et que tout le monde n’est pas également agile avec ces
outils-la, 1l'idée serait quand méme de s’appuyer sur un réseau de
pharmaciens susceptibles de distribuer a la demande des notices papier.

Une réflexion est nécessaire au niveau européen : la distribution des
flux d’un pays a l'autre fait 1’objet d’arbitrages de la part des laboratoires ;
les effets de frontiere, liés notamment au prix des médicaments, sont bien
connus des patients qui peuvent se fournir dans le pays voisin.

Mme Emilienne Poumirol. - On I’a bien vu avec le Levothyrox...

M. Frédéric de Girard. - Concernant la distribution des MITM a
destination des hopitaux, de nombreux dépositaires mettent en place des
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permanences, nuit et jour, y compris les week-ends et les jours fériés, afin
d’étre capables de livrer en toutes circonstances certains produits dits « life-
Saving ».

L’export parallele, personne n’en a parlé.
Mme Emilienne Poumirol. - Qui pratique I'export paralléle ?
M. Frédéric de Girard. - ...

Il serait bon, sans aucun doute, de disposer d"une vision globale des
stocks, a I’échelle nationale.

Mme Sonia de La Provoté, présidente.- Cela manque,
incontestablement : une vision globale des stocks et des flux.

M. Frédéric de Girard. - Concernant la reproductibilité de ce qui a
été construit avec Santé publique France, on pourrait envisager une nouvelle
procédure simplifiée applicable a certains cas particuliers relevant de
I'urgence. Quant a savoir si cela permettrait de résorber définitivement les

ruptures, c’est un autre débat.

Mme Sonia de La Provoté, présidente.- Sans régler
structurellement la question, cela aurait au moins un impact en cas de
survenue d'un probléme conjoncturel.

Merci de ces échanges vifs, messieurs : nous essayons de recueillir
des éléments précis. L'enjeu est de faire des propositions suffisamment
efficaces pour régler une partie des questions qui se posent. On ne
réindustrialisera pas en un an; en revanche, le probleme des pénuries, qui
traine depuis une quinzaine d’années et prend un tour particulierement
dangereux du point de vue de la santé publique, peut étre résolu.Messieurs,
avant que je leve la séance, souhaitez-vous porter d’autres éléments a la
connaissance de notre commission ?

Je vous remercie par ailleurs d’apporter des réponses écrites
circonstanciées au questionnaire que nous allons vous adresser et de nous
faire parvenir tout document que vous jugeriez de nature a éclairer nos
travaux.

Je léve maintenant notre séance.

Ce point de l'ordre du jour a fait I'objet d’une captation vidéo qui est
disponible en ligne sur le site du Sénat.
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Audition de Mme Caroline Semaille,
directrice générale de Santé publique France

(jeudi 13 avril 2023)

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Notre commission
d’enquéte entend aujourd’hui 1’Agence nationale de santé publique, plus
connue sous le nom de Santé publique France.

Etablissement public placé sous la tutelle du ministre de la Santé,
cette agence a été créée en 2016. Elle s’est vu confier par la loi plusieurs
missions en lien direct ou indirect avec 1’objet de nos travaux : tout d’abord,
la surveillance épidémiologique et la veille sanitaire, pour observer I'état de
santé de la population francaise et anticiper les risques; ensuite, la
prévention en matiére de santé publique, la promotion de la santé et
‘éducation a la santé; enfin, la préparation et la réponse aux menaces,
alertes et crises sanitaires.

La loi précise en particulier que I’Agence « assure, pour le compte de
I'Etat, la gestion [...] de stocks de produits, équipements et matériels ainsi
que de services nécessaires a la protection des populations face aux menaces
sanitaires graves » - je pense notamment aux vaccins, aux anesthésiques, qui
ont fait défaut en avril 2020, et aux masques, dont la gestion a ensuite été
décentralisée. L’Agence est, en outre, tenue d’agir face aux risques pour
"acces aux traitements. C'était précisément le cas des anesthésiques.

Il a beaucoup été question de l'action de Santé publique France face
a la pandémie decovid-19. Nous souhaiterions aujourd’hui mieux
comprendre quel role I’Agence peut jouer dans I'anticipation et la résorption
des tensions d’approvisionnement : les pénuries constituent indéniablement,
bien que de maniére peut-étre plus diffuse et moins visible que les
pandémies, une menace sanitaire tres directe pour la santé des Frangais.

Quel pourrait étre le role de Santé publique France, non plus en
situation exceptionnelle, mais dans le fonctionnement courant de la chaine
du médicament, dont les défaillances sont réelles et tendent a s’aggraver ?
L’Agence dispose-t-elle de capacités pour le faire? De quels moyens
financiers aurait-elle besoin pour assumer cette mission, par exemple pour
garantir 1’équité territoriale de 'approvisionnement en médicaments ? Dans
quelle mesure peut-elle travailler avec les autres instances compétentes en la
matiere ?

Nous accueillons aujourd’hui Mme Caroline Semaille, directrice
générale de Santé publique France depuis le mois de février dernier. Elle est
accompagnée de M. Stéphane Costaglioli, directeur alerte et crise, et de
Mme Alima Marie-Malikité, directrice de cabinet.
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Pour cette audition d’une durée d’environ une heure et demie, nous
vous laisserons tout d’abord la parole pour un propos tres concret de moins
de dix minutes, puis Mme Laurence Cohen, rapporteure de notre
commission d’enquéte, vous posera une premiere série de questions.

Je précise que cette audition est diffusée en direct sur le site internet
du Sénat et qu’elle fera I’objet d"un compte rendu publié.

Avant de vous donner la parole, je vous rappelle qu'un faux
témoignage devant notre commission d’enquéte est passible des peines
prévues aux articles 434-13, 434-14 et 434-15 du code pénal.

Je vous invite a préter successivement serment de dire toute la
vérité, rien que la vérité, en levant la main droite et en disant : « Je le jure ».

Conformément a la procédure applicable aux commissions d’enquéte,
Mme Caroline Semaille, M. Stéphane Costaglioli et Mme Alima Marie-Malikité
prétent serment.

Mme Caroline Semaille, directrice générale de Santé publique
France. -Permettez-moi tout d’abord de vous remercier d’avoir souhaité
auditionner Santé publique France dans le cadre de vos travaux sur la
pénurie de médicaments.

Santé publique France a été créée en 2016 pour assurer la
surveillance de 1’état de santé de la population, lancer I"alerte, répondre aux
besoins d’environnements favorables a la santé par la prévention et
concevoir des stratégies de réponse de santé publique, notamment dans des
situations sanitaires exceptionnelles.

Nos missions comprennent ainsi, pour le compte de I'Etat, la
réponse en soutien au systéme de soins face aux menaces sanitaires graves,
notamment en mobilisant la réserve sanitaire et 1'établissement
pharmaceutique chargé de la constitution et de la gestion des stocks
stratégiques des produits de santé.

La mission de Santé publique France dans ce domaine est définie par
I'article L.1413-4 du code de la santé publique : « A la demande du ministre
chargé de la santé, l'agence procede a l'acquisition, la fabrication,
I'importation, le stockage, le transport, la distribution et 1’exportation des
produits et services nécessaires a la protection de la population face aux
menaces sanitaires graves. » L’Agence assure, dans les mémes conditions,
leur renouvellement.

Pour ce faire, Santé publique France dispose d’un établissement
pharmaceutique.

Les stocks stratégiques de I’Etat - nous y reviendrons - sont définis
par la circulaire interministérielle du 26 septembre 2013 relative a
I’élaboration du plan zonal de mobilisation des ressources sanitaires.
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Ces stocks «permettent a 1'Ftat de maintenir une capacité
d’intervention en renfort pour répondre a des événements de grande
ampleur, épidémiques, chimiques ou radionucléaires, accidentels ou
terroristes ».

La constitution de stocks stratégiques nationaux en produits de
santé s’est développée depuis 2001, puis au fur et a mesure de I"émergence
des risques, notamment infectieux, terroristes, industriels, et pour soutenir
I’application des plans gouvernementaux : plan contre la pandémie grippale,
en 2011, plan contre Ebola, en 2014, plan national de réponse a un accident
nucléaire ou radiologique majeur, en 2014, ou encore plan NRBC (nucléaire,
radiologique, biologique ou chimique), en 2016. Il peut s’agir notamment de
stocks d’antiviraux, d’antidotes, d’antibiotiques, de vaccins, de dispositifs
médicaux, de petits matériels, de consommables ou d’équipements de
protection individuelle.

S’inscrivant, plus largement, dans la catégorie des moyens dont se
dote 1'Ftat face aux situations exceptionnelles, ces stocks stratégiques
viennent en complément des stocks tactiques qui, eux, sont prépositionnés
aupres des établissements de santé dans I’ensemble des territoires.

L’acquisition et le maintien des stocks tactiques sont financés par les
établissements de santé. Ces stocks sont conditionnés sous forme de malles
contenant par exemple des antidotes, des solutions de remplissage ou encore
des respirateurs pour répondre aux premiéres urgences. Quant aux stocks
stratégiques, ils ne sont en principe pas mobilisés en premiere intention, a
’exception de certains antidotes, comme les antitoxines diphtériques ou les
antitoxines botuliques.

Ce dispositif a double étage - stocks stratégiques et tactiques - vient
évidemment en complément d’une stratégie plus globale de sécurisation des
approvisionnements aux échelles nationale et européenne.

Un cadre de constitution et d’emploi des stocks stratégiques de I'Etat
a été arrété en 2017 et il est en cours de révision. Il s’agit notamment de tirer
les conclusions du retour d’expérience de gestion de la crise de la covid-19.
Santé publique France contribue évidemment a ce travail.

Le ministere chargé de la santé nous adresse chaque année une
instruction de programmation indiquant la nature et les quantités des contre-
mesures a acquérir sur la base des recommandations d’autorités de santé,
comme le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) ou d’autres agences
d’expertise - Institut de radioprotection et de streté nucléaire (IRSN),
Autorité de stireté nucléaire (ASN), Agence nationale de sécurité sanitaire de
’alimentation, de I'environnement et du travail (Anses), Institut national de
I’environnement industriel et des risques (Ineris), etc. Bien str, 1"Agence
nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) est
également réguliérement consultée au sujet de I'efficacité et de la sécurité
des produits de santé.
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Les acquisitions sont menées le respect des régles de la commande
publique. Il s’agit de marchés publics nationaux ou s’inscrivant dans une
démarche européenne. Je pense notamment aux cas de la grippe pandémique
et de la vaccination covid.

Les acquisitions peuvent également étre effectuées aupres de la
pharmacie centrale des armées pour certaines spécialités.

Pour assurer l'opérationnalité de ces stocks, Santé publique France
propose et met en ceuvre des schémas de stockage et de distribution
logistique.

Pour ce qui concerne le stockage, le schéma directeur repose sur une
plateforme nationale appartenant en propre a Santé publique France et sur
des plateformes a compétence nationale ou zonale, opérées par des
prestataires privés sélectionnés par I’Agence au terme d’une procédure
d’appel d’offres.

Les spécificités des territoires d’outre-mer ont été prises en compte
par la création de plateformes de proximité en Martinique, en Guadeloupe,
en Guyane, a Saint-Martin, a Mayotte et a La Réunion.

Les produits doivent pouvoir étre mobilisés en cas d"urgence a partir
des plateformes en moins de quatre heures en tout point du territoire et
I’acheminement doit étre réalisé en moins de douze heures. Pour garantir de
tels délais, I'entrepot doit étre accessible vingt-quatre heures sur vingt-
quatre, sept jours sur sept.

En complément de ses plateformes zonales, Santé publique France
s’appuie sur le réseau des grossistes-répartiteurs pour le stockage et la
distribution de l'iode.

Quant aux schémas logistiques, ils sont adaptés a chaque situation,
qui dépend du nombre de points de livraison, du nombre de spécialités
concernées, des quantités des différents produits et des contraintes y
afférentes.

Il importe de noter que les stocks stratégiques ne se limitent pas a
des stocks physiques. Il existe aussi ce que 1'on appelle des marchés de
réservation de capacité de production. Des lors, il est possible de disposer de
stocks tournants gérés par les fournisseurs. Je pense notamment a ce qui s’est
passé pour le curare.

Pour la constitution de stocks stratégiques, le choix des produits est
un premier grand enjeu. A cet égard, il faut prendre en compte la
cartographie des risques sanitaires et la disponibilité des contre-mesures. Un
second enjeu de taille, c’est I'analyse et la mise en ceuvre des modalités
d’acquisition, de stockage et de distribution de ces produits.
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L’Agence veille également aux signalements de tensions sur certains
médicaments. En ce sens, nous sommes trés attentifs aux situations de
pénurie. Les tensions relevant des stocks stratégiques sont suivies en lien
avec I’ANSM et la direction générale de la santé (DGS). En outre, nous
échangeons avec nos fournisseurs des qu'une tension nous est signalée, qu'il
s’agisse de la disponibilité des matiéres premiéres nécessaires a la fabrication
ou de la fabrication elle-méme.

Dans la mesure du possible, 1’Agence s’efforce de s’appuyer sur
plusieurs fournisseurs pour répartir les risques, mais certaines spécialités ne
sont produites que par un nombre restreint de laboratoires, voire sont en
situation de monopole : c’est le cas des antidotes.

Santé publique France pourrait-il se substituer a tel ou tel acteur en
cas de pénurie de certains médicaments ?

Certes, le code de la santé prévoit que I’ Agence puisse constituer des
stocks en cas de pénurie ou de risque de rupture d’approvisionnement ; mais
ces dispositions ne sont mobilisables qu’en cas de menace sanitaire grave et
de fagon temporaire.

De plus, toute intervention sur des marchés déja tendus doit étre
évaluée avec précaution, car il ne faudrait pas déstabiliser un peu plus le
marché. Cette analyse est réalisée par le ministere, qui est notre donneur
d’ordre.

Santé publique France n’a évidemment pas vocation a se substituer
aux industriels. Ces derniers doivent disposer d"un stock de sécurité minimal
de deux mois pour tous les médicaments d’intérét thérapeutique majeur
(MITM) afin d’anticiper les risques de rupture de stock.

En outre, la logistique pharmaceutique étatique ne doit étre activée
qu’a titre exceptionnel. Flle ne peut assumer durablement des missions qui
incombent a des réseaux éprouvés et vastes, congus pour une distribution de
masse, allant jusqu’au niveau officinal.

En revanche, lorsque la rupture est avérée pour des produits
spécifiques, il peut étre envisagé que 1'Etat se substitue au marché. Cela s’est
produit dans des circonstances exceptionnelles que vous connaissez : la crise
de la covid. Pour les curares et hypnotiques, I'Etat s’est substitué au marché
au second semestre 2020. Santé publique France a alors recu le monopole
d’acquisition de ces produits. Il en est devenu l'acquéreur exclusif pour le
compte de I'Etat auprés de nombreux laboratoires pharmaceutiques, afin
d’assurer une répartition équitable de ces médicaments entre les
établissements sur 1'ensemble du territoire.

Notre intervention ne peut donc qu’étre qu’exceptionnelle, en cas de
menace sanitaire grave, et temporaire.

Mme Laurence Cohen, rapporteure. - Je vous remercie de vos
propos trés synthétiques.
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Vous nous rappelez que Santé publique France possede son propre
établissement pharmaceutique. Dois-je en déduire que 1’Agence peut
produire elle-méme des médicaments ? Si oui, lesquels et dans quelles
situations ?

Face a la crise de la covid, Santé publique France a recu des
dotations exceptionnelles de la part de ’Etat - 4,8 milliards d’euros en 2020,
4,3 milliards d’euros en 2021 et 3,8 milliards d’euros en 2022 - pour assurer
la prévention épidémique et constituer des stocks stratégiques. Or votre
budget annuel est, lui, d’environ 200 millions d’euros : on mesure d’autant
mieux l'importance de ces crédits exceptionnels. Ont-ils été réservés a la
lutte contre la covid ? Ont-ils également financé des actions de surveillance
pour garantir 'accés aux médicaments et la résorption des pénuries ? Dans
"affirmative, pouvez-vous nous apporter des précisions a ce propos? En
parallele, doit-on considérer que le budget classique de 1’Agence est
particulierement sous-évalué ?

J'en viens a votre mission de prévention des risques sanitaires.
Pouvez-vous revenir sur 'enjeu d’approvisionnement des médicaments ?
Vous insistez sur le role des plateformes de proximité : étes-vous en mesure
d’assurer un suivi au plus pres du terrain ? Ne sommes-nous pas, en la
matiere, face a un angle mort de la veille sanitaire en France ?

Au cours de nos auditions précédentes, nous avons été alertés par
les industriels du secteur, qui nous ont indiqué qu'une partie des pénuries
s’expliquaient par l'incapacité des pouvoirs publics a anticiper et informer
les producteurs des besoins en médicaments. Est-ce que vous partagez ce
constat, Santé publique France étant justement chargée des prévisions
épidémiologiques ? Comment répondez-vous a ces critiques ? Est-ce qu’il y a
des manques ou des choses a améliorer ?

Quatrieme question, un récent rapport de la Cour des comptes,
demandé par le Sénat, estimait qu’il pourrait étre pertinent d’élargir les
facultés d’autosaisine de Santé publique France, en matiére de gestion des
crises sanitaires notamment, pour la rendre plus réactive et autonome.
Pensez-vous qu’une telle évolution pourrait contribuer a mieux prendre en
compte et traiter les pénuries de médicaments ?

Enfin, derniere question, quelles sont vos relations avec le Centre
européen de prévention et de contrdole des maladies en matiére de
prévention des pénuries de médicaments et des crises sanitaires ? Et avec la
Commission européenne ? Que pouvez-vous nous dire du paquet
pharmaceutique, qui, malheureusement, semble devoir étre reporté apres les
élections européennes ?

Mme Caroline Semaille. - Je vous remercie de ces questions, mais
certaines reléevent non pas de la compétence de Santé publique France, mais
plutdt de celle de 1’Agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé (ANSM).
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Effectivement, nous avons un établissement pharmaceutique au sein
de la direction alerte et crise. C’'est la raison pour laquelle je suis
accompagnée de Stéphane Costaglioli, qui vous répondra plus précisément
sur certains points. Il ne vous a pas non plus échappé que figuraient parmi
nos missions la gestion opérationnelle et la fabrication de produits.

Néanmoins, trés concretement, aujourd’hui, 1'établissement
pharmaceutique n’a pas du tout les moyens de fabriquer, dans 1’acception
classique du terme, des produits finis, c’est-a-dire a partir de matiéeres
premieres. L’établissement n’a ni les moyens humains, ni les moyens
financiers, ni les infrastructures - je pense aux salles blanches.

Alors, pourquoi ce terme, allez-vous me dire ?

Derriere le mot «fabrication», il y a aussi, par exemple, le
réétiquetage. C'est ce qui nous permet d’intégrer la fabrication dans nos
missions. Par exemple, nous avons procédé au réétiquetage des vaccins anti-
covid et anti-variole dans le cadre de 1'épidémie de monkeypox. Ensuite, le
pharmacien est en mesure de libérer le lot. Cela fait partie des bonnes
pratiques de fabrication.

Ce terme est important pour nous, parce qu’il nous laisse une
certaine flexibilité si nous devons réétiqueter ou reconditonner, par exemple,
mais il n’est pas question de produire, compte tenu de nos capacités,
comparées a celles d’entreprises pharmaceutiques privées.

M. Stéphane Costaglioli, directeur alerte et crise de Santé publique
France. -Nous pourrions aussi avoir recours a la sous-traitance, mais celle-ci
nécessite également des moyens, notamment pour la pharmacovigilance.

Pour vous donner un ordre de grandeur, 1établissement
pharmaceutique de SPF dispose de 15 ETP. Vous comprenez bien que nous
ne pouvons pas rivaliser avec de grands laboratoires privés.

Mme Caroline Semaille. - Vous avez également évoqué les budgets,
qui ont explosé hors fonctions socles. Il faut savoir que les sommes
supplémentaires ont été fléchées vers l'achat de matériel et de vaccins
nécessaires pour endiguer les crises épidémiques successives. Ces derniers
sont tres chers, du fait de la technologie utilisée, comme 1"’ARN messager, ou
de la concurrence pour l'achat sur les marchés, qui a fait grimper les prix.

M. Stéphane Costaglioli. - Les budgets supplémentaires qui nous
ont été alloués, effectivement tres importants par rapport aux moyens
pérennes, n'ont été utilisés que pour de la gestion de menace sanitaire,
essentiellement pour le covid et la variole du singe. Ils couvrent 1’achat, le
stockage et la distribution des contre-mesures.

Cette enveloppe est suivie de maniere spécifique, avec un code
analytique propre qui permet de s’assurer que ces moyens sont bien
uniquement dévolus aux menaces sanitaires graves.
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Mme Caroline Semaille.- Je ne vais pas vous détailler la
composition des stocks stratégiques de I’établissement pharmaceutique, mais
il y a principalement des produits que 1'on ne trouve pas en pharmacie, qui
sont produits en petite quantité et qui doivent pouvoir étre disponibles
rapidement. Ce sont principalement des antidotes, comme les produits
antitoxine diphtérique ou antitoxine botulique. On dispose aussi de masques
et de matériel de protection, d’antiviraux, mais nous n’avons pas vocation a
avoir en stock tous les médicaments disponibles en France.

Par ailleurs, nous n’avons pas spécifiquement un role de suivi des
pénuries, méme si nous sommes attentifs aux tensions qui peuvent se
produire sur le marché, compte tenu de nos missions générales. D’autres
agences sont mieux outillées que nous.

Vous m’avez également interrogée sur une éventuelle capacité
d’autosaisine pour ce qui concerne le stock stratégique. Il y a une doctrine
qui date de 2017. Compte tenu des changements dans notre écosysteme, avec
les pandémies, les crises géopolitiques, les changements climatiques, qui ont
provoqué d’énormes tensions dans la fabrication et la logistique, mais aussi
le role accru de I'Europe, il me semble important que cette doctrine soit
révisée. Nous sommes parties prenantes de cette réflexion, avec le Haut
Conseil de la santé publique, 'Institut de radioprotection et de streté
nucléaire, I’ Autorité de stireté nucléaire, 1’ Anses, 1'Ineris, etfc.

Sur l'autosaisine, que la Cour des comptes a évoquée, sachez que
nous ne sommes pas opposés au principe, mais nous aurons besoin de plus
de moyens financiers et humains, y compris pour [l'établissement
pharmaceutique.

En tout état de cause, nous restons force de proposition aupres du
ministere de la santé.

M. Stéphane Costaglioli. - On suit évidemment avec beaucoup
d’attention ce qui se passe au niveau européen. Santé publique France est
également acteur dans le cadre de 1’Advisory Forum, qui permet d’échanger
de maniere informelle sur les perspectives thérapeutiques et les bonnes
pratiques. Nous faisons en sorte de nous articuler avec l'écosystéme
européen.

Plus concretement, I’Autorité européenne de préparation et de
réaction en cas d’urgence sanitaire (HERA) a mis en place un certain nombre
de procédures pour l'achat de contre-mesures de maniere groupée. Par
exemple, on parle actuellement d’un risque de pandémie grippale de type
zoonotique. Devant cette menace, le niveau européen a proposé des marchés
de réservation de capacités de production de vaccins pandémiques auxquels
nous avons souscrit. Cette articulation pourra se faire soit en substitution
complete, soit en complément du marché national.

Mme Caroline Semaille. - Il y aussi des stocks réservés qui ne sont
pas physiquement dans nos sites de stockage.
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Mme Laurence Cohen, rapporteure. - Pour bien comprendre, s’agit-
il de précommandes ?

M. Stéphane Costaglioli. - En fait, on s’engage a réserver une
capacité de production de x millions de vaccins dans un temps déterminé.
Chaque année, nous rémunérons le fabricant pour la capacité de production
mise ainsi a disposition de maniere permanente, qui n’est donc pas utilisée a
autre chose. Au cours de I’année, si le risque venait a se vérifier, et que nous
devions lancer effectivement la production du vaccin, le prix est déja fixé
dans le contrat.

Outre le fait d’économiser des capacités de stockage, le principal
intérét d'une telle procédure, c’est qu’il nous permet d’avoir un vaccin
produit en fonction de la souche en circulation au moment ott nous en avons
besoin, et donc la contre-mesure la plus adaptée.

Mme Caroline Semaille. - Concernant la gestion des pénuries, nous
sommes mobilisables en cas de menace sanitaire grave. Nous ne pouvons pas
nous substituer aux industriels, qui doivent disposer d’un stock minimal de
sécurité de deux mois, voire plus, pour les médicaments d’intérét
thérapeutique majeur. Notre logistique pharmaceutique n’a pas la méme
force de frappe que celle des industriels. Nous avons mobilisé notre circuit
logistique pendant la crise covid et pour la variole du singe, de maniere
exceptionnelle, jusqu’au niveau des officines ; mais, habituellement, quand
nous libérons les stocks stratégiques, ils vont directement dans les
établissements de santé, qui restent nos interlocuteurs naturels.

M. Stéphane Costaglioli. - En matiere logistique, nous disposons
d’une seule plateforme qui nous appartient en propre, avec trois emplois
temps plein travaillé (ETPT) présents en permanence. Nous avons aussi des
plateformes zonales et des plateformes a compétence nationale qui sont des
prestataires privés; ils fournissent une prestation de stockage et de
distribution dans une aire géographique prédéfinie. Nous avons aussi des
contrats uniquement de transport pour sécuriser la logistique, ce qui
constitue une forme de filet de sécurité, en appui des capacités logistiques de
plateformes prestataires. Il existe des tensions pour les médicaments, mais
aussi en matiére de logistique : il faut des conducteurs et des camions pour
acheminer les stocks.

Nous l'avons constaté avec le covid et la variole du singe : nous
touchons aux limites de notre systeme logistique, par manque de personnels,
manque lié a des difficultés de recrutement. Nos contrats concernent
principalement le transport terrestre, mais nous avons aussi des contrats de

transport maritime et aérien destinées a nos outre-mer, en fonction de
I"'urgence, des volumes et des exigences techniques de transport.

Ces deux volets sont essentiels pour maintenir le caractere
opérationnel de nos stocks.
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Mme Caroline Semaille. - Nous sommes mobilisables vingt-quatre
heures sur vingt-quatre, sept jours sur sept. La logistique doit étre
mobilisable tres rapidement, par exemple en cas de botulisme : il faut parfois
libérer des antitoxines en quelques heures. Cela est trés courant en cas de
diphtérie. Il faut jongler entre des cinétiques trés longues - covid et variole
du singe - et des cinétiques tres courtes, pour soigner un patient précis dans
un établissement précis.

M. Bruno Belin. - Covid, variole du singe ou méme botulisme sont
des cas exceptionnels. Cet hiver, nous avons vu des manques en amoxicilline
ou en prednisolone dans les officines ; ces antibiotiques ou corticoides ont
soixante ans d’existence. Comment pourrions-nous mettre vos stocks, par
exemple de corticoides, a disposition des répartiteurs, qui ont les moyens de
les acheminer et ainsi de les mettre a disposition du réseau officinal, et donc
des patients ?

Mme Emilienne Poumirol. - Votre rdle est spécifique, il est de
prévenir les crises graves. Vous disposez d'une plateforme nationale, de
contrats de transport et de plateformes privées. Serait-il plus intéressant,
budgétairement, de disposer de plateformes publiques délocalisées plutdt
que de plateformes gérées par des prestataires ?

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - J'imagine que ces
plateformes zonales sont celles qui ont été utilisées pour le stockage des
vaccins a ARN messager - il y en avait quatre ou cinq en France - et que les
capacités de stockage étaient réduites. Ces plateformes zonales semblent ne
pas pouvoir accueillir les stocks des 150 ou 200 médicaments critiques.

Comment démultiplier les capacités de stockage ? Je pense par
exemple aux antibiotiques. La pénurie d’amoxicilline a été compensée par
d’autres antibiotiques, qui manquent dans certaines zones. Nous ne sommes
pas loin d’une situation d’urgence. Il s’agit de définir o commence la
situation d'urgence, question difficile, car les effets de bord existent. Ainsi,
comment pourriez-vous vous intégrer a cette gestion de pénurie de
médicaments en France ?

En matiére d’organisation, faudrait-il un pilote unique ou une
simplification pour réduire le nombre d’interlocuteurs et d’intervenants, en
réalisant des regroupements? Entre 1’Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé, la direction générale de la santé, le
comité économique des produits de santé (CEPS) et autres instances, les
reproches sont nombreux depuis le début de nos auditions: il semble
difficile de trouver un pilote. Or il semble que pendant la crise covid, le
pilote ait été Santé publique France.

L’épidémiologie implique un suivi des pathologies résurgentes ou
en augmentation de traitement, et donc un suivi des pénuries. Cependant, en
France, les données épidémiologiques sont incomplétes, imparfaites et
parfois non consolidées ni vérifiées ; les fournisseurs de données ne sont pas
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toujours complaisants. Travaillez-vous sur 1'évolution du Health data hub,
outil mis en place pour assurer ce suivi épidémiologique en parallele de
Santé publique France ?

En matiére de suivi des pénuries de médicaments, nous ne pouvons
pas nous appuyer uniquement sur I’ANSM et EPI-PHARE, car les remontées
du territoire sont partielles. Il manque des remontées globales.

Mme Caroline Semaille. - Cet hiver, nous avons vécu une pénurie
d’amoxicilline. Le stock stratégique ne dispose pas de tous les produits
- notamment d’utilisation courante - et les quantités sont réduites. Nous
n'avons ni la capacité d’achat ni de stockage pour répondre aux besoins
quotidiens de la population - cela ne fait pas partie de nos missions, car nous
nous intéressons aux menaces sanitaires graves. Nous ne disposons pas de
corticoides au niveau des plateformes zonales, seulement dans les stocks
tactiques, ces derniers étant gérés par les établissements de santé.

Les pénuries d’amoxicilline ont touché I'Europe entiere, et pas
seulement la France. Nous n’avons pas la possibilité de stocker les besoins en
antibiotiques de toute la population francaise. Nous pouvons stocker des
antibiotiques absolument nécessaires en cas de menaces sanitaires graves,
notamment en cas de risques nucléaires, radiologiques, biologiques,
chimiques (NRBC) ; nous stockons ainsi du fluoroquinolone.

Les causes de pénurie sont tres variables, elles peuvent étre liées a
des problemes de fabrication ou de matiéres premiéres; or nous n’avons
actuellement absolument pas les moyens de fabriquer des médicaments au
niveau de I’agence.

De plus, au moment d’une tension, si I’Etat commence a acheter et
faire des stocks, nous risquons de déstabiliser encore plus le marché. Créer
des stocks trés en amont pose aussi des problemes de péremption, ce qui
implique un suivi particulier, et parfois des remises sur le marché juste avant
la péremption pour éviter des destructions - nous 1'avons fait pour certains
produits comme le curare.

Le CEPS est chargé de la fixation du prix des médicaments, nous
n’intervenons pas sur cette question.

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Faites-vous partie des
membres consultés par le CEPS, au méme titre que la caisse primaire
d’assurance maladie (CPAM), ’ANSM, la Haute autorité de santé (HAS) ou
la direction générale de la santé ?

Mme Caroline Semaille. - A priori nous ne sommes pas consultés.

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Comme vous assumez une
mission de veille sanitaire, votre consultation en matiere de politique de prix
du médicament pourrait étre pertinente.
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Mme Caroline Semaille. - Le CEPS s’appuie aussi sur les données
de la HAS; nous sommes aussi partie prenante de certains groupes de
travail de cette derniere, qui peut aussi nous auditionner ou nous consulter
autant que faire se peut.

M. Stéphane Costaglioli. - En termes de fonctionnement courant,
nous ne pensons pas qu’il y ait de différence entre plateformes privées et
publiques, dans la mesure ou la sélection obéit a un cahier des charges tres
rigoureux en matiere d’astreinte, de disponibilité et de sécurité des locaux
- il faut penser a prévenir les actes de malveillance.

Ces prestataires sont rémunérés sur le fondement de marchés établis
en fonction de minimums contractuels, ce qui nous permet d’adapter le
niveau de stockage en fonction de notre activité réelle. Des structures
publiques dimensionnées pour les périodes de crise impliqueraient un
surdimensionnement.

Enfin, les appels d’offres permettent de mettre en concurrence des
prestataires, ce qui permet de choisir les offres les plus opérationnelles, les
plus stres, a des prix concurrentiels. Nous demandons toujours un plan de
continuité d’activité a jour, pour assurer la pérennité des activités de
réception ou de déstockage des produits.

Le schéma directeur initial de Santé publique France instaurait une
plateforme nationale et une plateforme dans chaque zone de défense et de
sécurité -en outre-mer, nous avons mis en place des zones dites de
proximité. Cette organisation était dimensionnée pour des menaces précises,
liées aux risques NRBC et aux plans gouvernementaux ; la crise covid a
montré que ce réseau était insuffisant pour répondre aux menaces qui
demandent d’aller au plus prés des citoyens pour stocker les produits et
délivrer les contre-mesures.

Nous avons créé jusqu’a 13 plateformes supplémentaires pendant la
crise sanitaire, et nous avons démultiplié les points de livraison des contre-
mesures. Puis nous avons pu réduire ce nombre a cinq plateformes
temporaires a compétence nationale, deux plateformes dévolues aux
équipements de protection individuelle (EPI) et aux masques et trois
plateformes dédiées a la vaccination.

La réflexion sur la doctrine des stocks stratégiques impliquera de
questionner a nouveau le schéma directeur en termes de plateformes, pour
savoir si nous devons pérenniser ces plateformes a compétence nationale ou
changer de modéle.

La crise covid a aussi imposé des caractéristiques de conservation
tres particuliéres, notamment pour les vaccins a ARN messager qui doivent
étre conservés a - 80°C. Nos répartiteurs n’avaient pas cette expérience. Il a
fallu acheter des congélateurs, alors que le marché, constitué d’un nombre
restreint de fournisseurs, était tendu. Il nous faut anticiper et donner une
forme de visibilité a nos fournisseurs. De plus, si nous voulons anticiper, il
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nous faut intégrer notre budget, qui est annuel, dans des problématiques
pluriannuelles.

Le stockage a -80°C impose aussi des ressources énergétiques
importantes, ce qui demande d’adapter les infrastructures électriques et donc
de faire des investissements importants, mais aussi utiles.

Mme Caroline Semaille. - Santé publique France a su s’adapter, en
matiere de logistique et d’achat de matériel ; néanmoins, il faudra sans doute
renforcer les équipes.

Vous parlez de données épidémiologiques non fiables : parlez-vous
de consommation de médicaments ou de prévalence des pathologies ?

Mme Sonia de La Provoété, présidente. - C’est un tout. Les données
du systeme national des données de santé (SNDS) sont partielles.
Concernant EPI-PHARE, il faut un nombre de cas suffisants pour que le
signal soit entendu. En ce qui concerne les pénuries de médicaments, faute
d’avoir des données complétes a disposition, ce sont des signaux faibles qui
permettent de mettre en lumiére des manques.

Mme Caroline Semaille. - Le SNDS permet de surveiller la
consommation des médicaments, certes avec un peu de retard. Le SNDS et
les outils de 1"ANSM construits avec les industriels sont des outils
formidables. Vous parlez d’anticipation: pour la variole du singe, nous
avons tres vite identifié les premiers cas, mis en place des mesures de
prévention et dispensé les premiers traitements trés rapidement - le
continuum de l'agence a fonctionné. Nous sommes le seul pays en Europe,
avec le Royaume-Uni, a étre allé si vite.

Nous ne pouvons pas dire que nous n'avons pas de données
épidémiologiques fiables. Nous essayons de détecter tres précocement les
épidémies, et nous travaillons au-dela du cadre national. Nous avons pu
mettre en évidence le streptocoque A en France, au dernier semestre 2022,
alors qu’il était en fait présent dans d’autres pays.

Nous pouvons certes améliorer nos données, mais elles font preuve
d’une certaine fiabilité.

Mme Laurence Cohen, rapporteure. - Sur le site de votre agence, en
tapant les mots clefs désignant la pénurie de médicaments, on n’aboutit a
aucun résultat ; or vous n’étes pas indifférents a cette question. Comment
I"'expliquer ?

7

De plus, si vos missions sont tres importantes, j’ai le sentiment que
plusieurs agences s’occupent de la méme chose: y a-t-il un manque de
coordination ? Ne vous marchez-vous pas sur les pieds, au risque d'un
manque d’efficacité et de rapidité ?
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Mme Caroline Semaille. - Sur le site de I’ANSM, les questions de
pénurie de médicaments sont plus mises en avant; cette agence est en
contact direct avec les industriels. Santé publique France a des missions
extrémement larges, et s’intéresse a la protection des populations.

Il existe des milliers et des milliers de médicaments et dispositifs
médicaux. Nous nous intéressons aux pénuries pour les produits qui sont
présents dans les stocks stratégiques, comme des antidotes, dont la
production est difficile. Nous avons des problemes de tension sur des
produits trés rares et peu utilisés, qui n’intéressent pas les grands
industriels. Certains antidotes sont en situation de monopole et ne
concernent que quelques rares petites entreprises. Ce sont ces productions
qu’il faut sécuriser.

Mme Laurence Cohen, rapporteure. - Combien le stock stratégique
compte-t-il de produits ?

Mme Caroline Semaille. - Nous vous donnerons cette information
par écrit, car cette audition est publique.

En matiere de coordination, chacune des agences connait bien son
role. L'ANSM est en contact direct avec les industriels. Nous travaillons
aussi avec I’ANSM pour les contre-mesures, car elle a une vision du marché
et du paysage industriel bien plus vaste que nous. En matiere de
cartographie des risques sanitaires, le ministere s’appuie sur le Haut Conseil
de la santé publique (HCSP), l'Institut de radioprotection et de streté
nucléaire (IRSN), I’Agence nationale de sécurité sanitaire de 1’alimentation,
de l'environnement et du travail (Anses) et I'Institut national de
I’environnement industriel et des risques (Ineris), qui sont aussi nos
partenaires naturels.

Pour la constitution des stocks stratégiques, la répartition des roles
me semble adéquate. Je pense aussi que nous pourrions avoir plus de
moyens humains et budgétaires.

Pour les pénuries, il existe une nouvelle feuille de route - je ne
m’étendrai pas sur ce point.

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Quel est 'effectif de Santé
publique France ?

Mme Caroline Semaille. - Santé publique France compte environ
750 employés, auxquels s’ajoutent des CDD, par exemple au niveau de
"établissement pharmaceutique. Je reviendrai vers vous par écrit pour vous
donner les chiffres exacts.

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Je vous remercie.

Ce point de l'ordre du jour a fait I'objet d’une captation vidéo qui est
disponible en ligne sur le site du Sénat.
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Audition de Mme Roselyne Bachelot,
ancienne ministre de la santé

(mardi 2 mai 2023)

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Mes chers collégues, nous
reprenons ce matin les travaux de notre commission d’enquéte sur la pénurie
de médicaments et les choix de l'industrie pharmaceutique frangaise en
auditionnant Mme Roselyne Bachelot, en sa qualité d’ancienne ministre de la
santé.

Je vous remercie, madame, de vous étre mobilisée : vous ouvrez la
séquence des auditions des ministres et anciens ministres et, connaissant
votre liberté de ton, nous nous en félicitons.

Je précise que vous connaissez le sujet du médicament parce que
vous étes docteure en pharmacie et parce que, avant de faire vos débuts en
politique, vous avez notamment exercé les fonctions de déléguée a
I'information médicale au sein du laboratoire ICI Pharma, devenu depuis
AstraZeneca, puis de chargée des relations publiques chez Soguipharm.

Mais, si nous vous entendons ce matin, c’est en votre qualité de
ministre de la santé de mai 2007 a novembre 2010, chargée notamment, a cet
égard, de la politique du médicament.

A l'époque, vous aviez eu a gérer une crise sanitaire, I'épidémie de
grippe HIN1, pour laquelle les reproches qui vous avaient été adressés sont
sans doute inverses de ceux qu’essuie aujourd’hui le Gouvernement, la crise
de la covid étant passée par la : le principe de précaution maximale qui avait
guidé votre action en matiere de constitution de stocks de produits de santé,
de dispositifs médicaux et de vaccins, avait pu étre assimilé a un exces
d’anticipation et de préparation. Ce qui nous frappe, au contraire, dans la
gestion de la situation actuelle en matiére de pénurie de médicaments
essentiels, c’est bien le défaut d’anticipation et de préparation, s’agissant
d’un phénomeéne qui n’existait pas ou existait peu il y a quinze ans, mais qui
est devenu, depuis, un probleme chronique, exponentiel et méme
systémique, le début du décrochage pouvant étre daté de 2013 ou 2014.
Ainsi, alors qu’environ 600 a 700 médicaments faisaient I’objet d"une pénurie
a l'été 2018, ce sont actuellement quelque 2 500 médicaments - voire 3 000,
suivant les criteres et les moments - qui sont concernés.

C’est donc une certaine mise en perspective historique que nous
attendons de cette audition, puisque vous étiez aux manettes a une époque
ou le probleme des pénuries de médicaments n’était pas encore devenu, en
France, un enjeu aussi prégnant qu’aujourd’hui et semblait réservé aux pays
du Sud. Vous avez exercé les fonctions de ministre de la santé il y a
suffisamment longtemps pour ne pas avoir été mélée a des décisions en lien
avec la situation actuelle : c’est ce recul et votre regard forcément avisé sur
cette situation qui nous intéressent.
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Auditionnée, en septembre 2020, par la commission d’enquéte du
Sénat sur la gestion de la crise de la covid, vous aviez posé comme principe
qu’« aucune pandémie ne ressemble a une autre. » Vous poursuiviez : « Il
faut donc se méfier comme de la peste des lecons du passé et des fameux
“retours d’expérience” dont nous sommes si friands. Les plans de lutte
imaginés a froid sont des brodequins d’acier qui contraignent la décision
politique. Nous avons besoin d’outils, nous n’avons pas besoin de

procédures. »

Mais, précisément, le phénomene qui donne a cette commission
d’enquéte sa raison d’étre, a savoir le caractere désormais structurel des
ruptures de stock et des tensions d’approvisionnement en médicaments, est
d’un tout autre ordre que les situations d’'urgence et de crise que sont les
épisodes de pandémie, HIN1 ou covid, méme si nous avons connu, cet hiver,
une acutisation, dans un contexte de triple épidémie - covid, grippe et virus
respiratoire syncytial (VRS). Si les menaces exceptionnelles ne prennent
jamais la forme que I'on attend, il est question ici de rechercher des solutions
pérennes a un probleme pérenne, celui de l"approvisionnement du marché
francais « en temps normal », hors période de crise sanitaire, méme s’il prend
évidemment un tour cruel lors des moments critiques ; il s’agit donc bien de
« prévenir » plutot que de « réagir », et encore moins de chercher a « guérir »

dans 'urgence.

A cet égard, il nous est précieux de bénéficier de votre expérience,
celle d'un temps ou le probleme dont nous sommes saisis n’existait pas,
méme si ses causes profondes étaient certainement déja a 1'ceuvre - vous
nous direz dans quelle mesure.

I1 ne s’agit donc en aucun cas, vous l'avez compris, de vous
demander des comptes sur votre action passée ni de vous demander de juger
I"action de vos successeurs. Nous voulons échanger avec vous pour mieux
comprendre ce qui a pu changer, sur le long terme, dans le circuit du
médicament et expliquerait les difficultés actuelles.

Je vais immédiatement vous céder la parole pour un bref propos
introductif. Puis Mme Laurence Cohen, rapporteure de notre commission
d’enquéte, vous posera une premiere série de questions.

Je précise également que cette audition est diffusée en direct sur le
site internet du Sénat. Elle fera 1’objet d’un compte rendu publié.

Avant de vous donner la parole, je vous rappelle qu'un faux
témoignage devant notre commission d’enquéte est passible des peines
prévues aux articles 434-13, 434-14 et 434-15 du code pénal. Je vous invite,
madame, a préter serment de dire toute la vérité, rien que la vérité, en levant
la main droite et en disant : « Je le jure. »

Conformément a la procédure applicable aux commissions d’enquéte,
Mme Roselyne Bachelot préte serment.
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Mme Roselyne Bachelot, ancienne ministre de la santé. - Madame
la présidente, madame la rapporteure, mesdames, messieurs les sénateurs, je
me préte bien volontiers a l'exercice de l'audition devant une commission
d’enquéte, exercice qui n’est pas nouveau pour moi et qui m’a apporté, il n'y
a pas si longtemps -vous l'avez rappelé... -, quelques satisfactions
rétrospectives. Certains ont sans doute regretté que les auditions des
commissions d’enquéte soient filmées ; pas moi.

Le dossier de la pénurie d’approvisionnement en médicaments et en
dispositifs médicaux concerne la profession pharmaceutique dans toutes ses
modalités. Docteure en pharmacie ayant exercé cette profession sous
diverses formes, je me dois de compléter vos propos devant vous - c’est une
obligation déontologique - et, ainsi, d’en préciser les contours.

J'ai été embauchée il y a cinquante-deux ans par un laboratoire
pharmaceutique, Avlon ICI - le laboratoire Avlon n’existe plus - comme
salariée non cadre pour exercer une fonction de déléguée médicale. A aucun
moment je n’ai eu, dans ce laboratoire, une fonction de direction, de gestion
ou méme d’animation. Cet emploi, qui a duré cinq ans et qui a donc cessé il y
a quarante-sept ans, m’a permis de payer les études de mon conjoint avant
que je ne puisse poursuivre a mon tour les miennes et, ainsi, obtenir mon
diplome de docteur en pharmacie - tardivement. Pharmacienne d’officine
jusqu’en 1991, je n’ai eu aucune fonction dans l'industrie pharmaceutique

depuis quarante-sept ans.

Vous avez parlé de Soguipharm. Je veux préciser que j'ai exercé cette
fonction dans le cadre d’une action humanitaire en Guinée Conakry, ou jai
financé, a mes frais, un petit atelier de fabrication de sirop pédiatrique de
1984 a 1991. Cette structure, qui mobilisait six a sept bénévoles, peut
difficilement étre présentée comme une multinationale, contrairement a ce
que j’ai pu lire dans quelques publications malveillantes. Non seulement elle
ne m’a rapporté ni rémunération ni bénéfice, mais, devant les difficultés
politiques et sociales de la Guinée, nous avons arrété notre implication et
nous avons offert les installations que nous avions financées a nos amis
guinéens. Vous jugerez si j’ai pu, a un moment quelconque de mes activités
d’élue ou de ministre, étre impactée par un conflit d’intéréts.

J’ai eu I’honneur d’exercer la fonction de ministre de la santé du
18 mai 2007 au 13 novembre 2010, et j’ai bien compris que c’est a ce titre que
vous m’entendez. Mon exercice a d’ailleurs été marqué par plusieurs défis
qui impactaient la filiere : la crise financiere de 2008, la présidence francaise
de I'Union européenne au second semestre 2008, les travaux intenses qui ont
mené a la «loi Bachelot» du 30 juillet 2009, appelée encore « Hopital,
patients, santé, territoires », la mise sur pied des agences régionales de santé
(ARS) et, bien entendu - last but not least -, la gestion de la grippe A (HIN1).

Déja, la question du risque de pénurie de médicaments ne nous est
pas apparue anecdotique. Je pourrais me réfugier derriere des chiffres
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victorieux, mais peu exploitables, claironner qu’il n'y a eu que 89 épisodes
de pénurie en 2010 et quelques dizaines les années précédentes. Il ne faut pas
oublier que les déclarations de pénurie n’étaient pas obligatoires a I'époque
et que ces chiffres sont certainement le fruit de sous-déclarations. Toutefois,
les dysfonctionnements que j'ai évoqués causant des réactions fortes dans
I’'opinion publique, ils étaient surveillés par tous les professionnels de santé
et les responsables publics.

Les difficultés concernaient surtout des traitements hospitaliers peu
connus du grand public, tels des produits de diagnostic - le technétium 99,
par exemple - ou des produits anticancéreux, telle la chlorméthine. Mais, a
terme, la menace sur les officines et la distribution des médicaments était
réelle. En cause: des problemes de gestion des stocks de la part des
laboratoires, mais surtout la réduction et la concentration croissante des
sources d’approvisionnement dans les pays émergents. C’était le constat déja
dressé par 1’Académie nationale de pharmacie, qui avait réuni les autorités
de santé et les industriels a ce sujet. Déja, 80 % des principes actifs de
médicaments étaient fabriqués en Chine et en Inde, contre a peine 20 % une
trentaine d’années auparavant. Environ un millier de producteurs indiens et
chinois se partageaient ce secteur en plein essor. En 2009, pres de 60 % du
chiffre d’affaires mondial était généré par des industriels qui ne fabriquaient
que la matiere active, les labos occidentaux ne prenant en charge que la
formulation du médicament.

Les spécialistes ajoutaient que ces délocalisations se faisaient pour
des raisons évidentes de coflit, mais aussi sous la pression des pouvoirs
publics, qui, en promouvant [l'utilisation des génériques depuis une
quinzaine d’années, avaient attiré les acteurs indiens et chinois sur ce marché
des volumes. A I'époque, la Chine concentrait a elle seule 40 a 50 % de la
production de principes actifs génériques du marché européen, comme le
relevait le président de I"Académie nationale de pharmacie, Henri-Philippe
Husson, avec, a la clé, le risque que nous connaissons de dépendance accrue
vis-a-vis des pays producteurs, mais aussi un risque sur la qualité.

Nous nous sommes donc dirigés dans deux directions: d’abord,
muscler I'industrie pharmaceutique francaise ; ensuite, muscler la législation,
donc les obligations des différents acteurs de la chaine du médicament. Je
veux, a ce propos, saluer I'engagement personnel constant du Président
Nicolas Sarkozy sur ce dossier.

Afin de muscler I'industrie pharmaceutique de notre pays a été
réuni, le 26 octobre 2009, le Conseil stratégique des industries de santé
(CSIS). A V'issue de cette réunion a été pris un ensemble de onze mesures qui
répondaient a trois objectifs majeurs: développer les biotechnologies au
service des industries de santé; développer des partenariats entre secteur
public et secteur privé dans la recherche biomédicale; accompagner les
mutations industrielles afin de préserver l'outil de production.
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La seconde direction consistait a prendre des mesures
réglementaires permettant de développer la communication vers le grand
public pour les médicaments de médication officinale.

Vous constaterez que l’alternative, en ce domaine de l'industrie
pharmaceutique, est simple: faut-il privilégier une politique de
relocalisation de produits et de principes actifs matures, donc une industrie
pharmaceutique d’entrée de gamme, ou choisir la stratégie de I’excellence et
de l'innovation ? J'ai le sentiment que la question que nous nous posions
alors est absolument restée pendante aujourd’hui. Cependant, méme si I'on
privilégie la stratégie de 1’excellence et de I'innovation, il faut assurer ’acces
aux produits matures, mais néanmoins indispensables, ce qui nous est
apparu relever d'une politique d’achats diversifiés, de stockages de
précaution et de systemes d’alerte performants.

A donc été engagé, déja a 'époque, un travail législatif de fond,
auquel se sont attelés les services du ministere de la santé pour poser les
outils juridiques nécessaires et qui a ensuite trouvé son véhicule dans la loi
du 29 décembre 2011, dite « loi Bertrand ». Dans le contexte du scandale du
Médiator, auquel la loi voulait répondre, on a surtout retenu la prévention
des conflits d'intéréts, le renforcement de la pharmacovigilance et la création
d’une nouvelle agence du médicament: 1’Agence francaise de sécurité
sanitaire des produits de santé était remplacée par I’Agence nationale de
sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM), dont vous avez, je
crois, entendu récemment la responsable.

Cette loi, on I'a un peu oublié¢, a surtout contribué a renforcer le
dispositif réglementaire frangais de prévention et de gestion des ruptures
d’approvisionnement. Elle a, en fait, transposé dans la loi un certain nombre
de principes communautaires qui préconisent de mettre en place des
obligations de service public pour le titulaire de ’autorisation de mise sur le
marché comme pour les distributeurs de médicaments. C’est ainsi que, a la
suite d'un long processus législatif - je sais que vous entendrez M. Bertrand
a ce sujet -, la loi a étendu de six mois a un an le délai d'information de
I’ANSM en cas de suspension ou d’arrét de commercialisation d’un
médicament pour lequel il n’existe pas d’alternatives thérapeutiques sur le
marché francais. Elle a mis en place un systeme d’astreinte et des obligations
de service public pour les grossistes-répartiteurs. Elle a prévu des sanctions
financieres pour manquement aux obligations des laboratoires exploitants et
des grossistes-répartiteurs. Elle a introduit, pour la premiére fois, une
définition de la rupture d’approvisionnement dans la législation - je parle
bien évidemment du travail réglementaire qui a suivi -, en la définissant
comme l'incapacité pour une pharmacie d’officine ou une pharmacie a usage
intérieur de dispenser un médicament a un patient dans un délai de
72 heures. Cette loi, qui a été complétée par le décret du 28 septembre 2012, a
complété le texte par nombre d’obligations réglementaires, pour les
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laboratoires exploitants, pour les grossistes-répartiteurs, et, finalement, pour
toute la chaine du médicament.

La loi de Mme Touraine du 26 janvier 2016 a ensuite utilement
complété le texte de la loi de décembre 2011 et du décret de septembre 2012,
puisque la France, grace a cet ensemble législatif, a été le premier pays a
transposer toutes ces dispositions communautaires, a transformer les
obligations réglementaires en obligations légales et a introduire des
sanctions administratives et financieres en cas de manquement a ces

obligations.

M. Bertrand et Mme Touraine vous le confirmeront, ce travail
législatif a été commencé alors qu’il n'y avait pas a proprement parler
d’alerte, mais 1l’environnement industriel mondialisé ne nous avait pas
échappé. Nous avons construit la stratégie industrielle, qui, je tiens a le
préciser, ne relevait pas du ministére de la santé. Le Conseil stratégique des
industries de santé impliquait a la fois Mme Lagarde, ministre de I'industrie,
accompagnée de son ministre délégué, M. Estrosi, Mme Valérie Pécresse,
ministre de la recherche, et moi-méme, ministre de la santé. La question de la
gestion industrielle du médicament reléve plus précisément de la
responsabilité du ministere de I'industrie. Le ministere de la santé s’occupe
évidemment de l'aspect de la qualité du médicament et de sa bonne
dispensation a tous les niveaux de la chaine pharmaceutique.

Je veux insister sur un point qui m’importe : auditionnée sur mes
responsabilités de 2007 a 2010, je témoigne sur ce qui concerne mes fonctions
de ministre de la santé. Je ne me livrerai pas a 1'ultracrépidarianisme, car je
n‘ai ni les moyens d’investigation ni les responsabilités pour faire des
commentaires sur la situation actuelle de crise liée aux pénuries. Cela me
demanderait d’étre accompagnée par des collaborateurs, qui me
transmettraient des notes, des rapports et des dossiers. « Cordonnier, pas
plus haut que la chaussure ! »

Mme Laurence Cohen, rapporteure. - Merci, madame.

Je vais essayer de vous poser des questions qui ne concernent que les
fonctions que vous avez pu exercer par le passé...

Mme Roselyne Bachelot. - Je ne répondrai pas a des questions qui
ne me concernent pas.

Mme Laurence Cohen, rapporteure. - Ayant déja eu 1'occasion
d’assister a votre audition par différentes commissions d’enquéte, je n’ai
aucun doute a ce sujet...

En tant que ministre de la santé, vous avez di gérer I'épisode HINTI,
qui a fait couler beaucoup d’encre. Vous avez, me semble-t-il, été guidée, a
juste titre, par un principe de prévention et de précaution maximale.


http://www.senat.fr/senateur/cohen_laurence11031d.html
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Cela ne suppose-t-il pas de sortir pour partie les médicaments, qui,
comme chacun sait, ne sont pas des biens comme les autres, des logiques de
rentabilité et du marché, en envisageant le retour, en partie, a une véritable
production publique, notamment pour les médicaments critiques, des lors
que le secteur concurrentiel semble quelque peu défaillant aujourd hui ?

Au moment ou vous avez géré cette pandémie, vous avez été
accusée d’en faire trop. En tant que législateurs, nous sommes confrontés a
cette question de la durée de stockage - il y a toute une polémique a ce sujet,
qui, du reste, ne constitue pas le fond de la question. Vous qui avez été au
coeur des décisions, ot pensez-vous utile, nécessaire, indispensable de placer
le curseur ? Le cotit du stockage est loin d’étre négligeable, et I'on ne peut
pas faire n’importe quoi...

Je veux également vous interroger sur la gouvernance et le pilotage
de I'ensemble du systéme qui a été mis en place. Nous avons été alertés, lors
de plusieurs auditions, sur le chevauchement des multiples agences. Vous
qui avez été a 'origine de la création des ARS, pensez-vous que toutes ces
agences sont un gage de transparence, de bonne diffusion des informations,
notamment aux patients, mais également aux professionnels de santé ? Je
pense aux pharmaciens, mais également aux médecins. Estimez-vous qu'un
comité de pilotage ad hoc chargé de la stratégie de prévention et de lutte
contre les pénuries de médicaments soit une bonne solution ?

Le Gouvernement a annoncé l'établissement, d’ici la fin du mois,
d’une liste de médicaments critiques beaucoup plus restreinte que celle des
médicaments d’intérét thérapeutique majeur (MITM). Chaque organisme,
européen ou national, que nous rencontrons lors de nos déplacements, fait
valoir sa propre liste. Il nous semble, en I’état de nos travaux, que cette liste
serait effectivement bienvenue, mais qu’il faudrait la restreindre pour des
raisons d’efficacité. Avez-vous déja travaillé sur I'élaboration d’une telle liste
lorsque vous étiez ministre de la santé ?

Pensez-vous que le prix du médicament - on a vu que celui des
médicaments matures tendait a étre tiré vers le bas - peut compromettre
I"approvisionnement du marché francais ? Ou peut-il inclure une part de
sécurisation des approvisionnements, de soutien a 1'industrie - en particulier
a la réimplantation de la production de certains principes actifs sur le
territoire national ? Comme vous l'avez indiqué, 80 % des principes actifs
étaient déja fabriqués en Chine et en Inde lorsque vous étiez en fonctions -
c’est toujours le cas aujourd’hui.

L’industrie chimique est particulierement polluante. Vous qui avez
également été ministre de 1'écologie et du développement durable, quel
regard portez-vous sur une éventuelle relocalisation en France ? Il faudrait
se montrer exigeant sur le plan environnemental...
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Ma toute derniere question concerne les industries pharmaceutiques,
qui recoivent le crédit d'impodt recherche (CIR) pour leurs dépenses de
recherche et le développement (R&D). Quand vous avez été ministre de la
santé, vous avez décidé de supprimer le plafond de 16 millions d’euros du
CIR pour le remplacer par un montant égal a 30 % des dépenses de R&D en
dessous de 100 millions d’euros, et a 5 % au-dela. Cette décision vous a-t-elle
paru efficace ? Quelles sont les raisons qui vous ont guidée a 1'époque ?
Pensez-vous que les résultats en matiere d’innovation et de recherche ont été
a la hauteur de l'investissement ?

Mme Roselyne Bachelot. - Je vous remercie d’avoir salué ma
gestion de la grippe A (HIN1) et d’avoir indiqué que les principes de
précaution et de prévention devaient l'emporter, en matiere de santé, sur
toute autre considération économique. Je m’amuse des critiques que 'on m’a
adressées a I'époque et j'ai eu la satisfaction de pouvoir constater de mon
vivant que I’on me rendait justice.

Vous avez souligné, a juste titre, 'embrouillamini des institutions
qui s’activent dans le domaine de la santé et du médicament; elles ont
développé des partenariats dans le cadre de l’Alliance nationale pour les
sciences de la vie et de la santé (Aviesan), qui regroupe 1'Institut national de
la santé et de la recherche médicale (Inserm), le Centre national de la
recherche scientifique (CNRS), le Commissariat a 1'énergie atomique et aux
énergies alternatives (CEA), [lInstitut national de recherche pour
I'agriculture, 1’alimentation et I’environnement (Inrae), [IInstitut de
recherche pour le développement (IRD), I'Institut Pasteur, etc., mais elles ont
chacune leur utilité. Dans ce contexte, ajouter un comité supplémentaire sous
prétexte de simplifier me parait une idée bien francaise. D’ailleurs, je
formule la prédiction que vos propres travaux aboutiront également a
recommander un peu plus de complexité, via la création d'un organisme
supplémentaire, puisque le Gouvernement qui se risquerait a supprimer un
acteur serait accusé des pires crimes.

Au moins, les ARS ont répondu a cette volonté de simplification,
puisqu’elles ont permis de remplacer sept organismes. On me parle
d’ailleurs encore des directions départementales des affaires sanitaires et
sociales (Ddass) et des directions régionales des affaires sanitaires et sociales
(Drass), alors que je les ai supprimées pour les intégrer dans les ARS. Il faut
dire que, comme cette réforme n’a pas suscité une journée de greve, elle est
passée inapercue... Je le dis incidemment, mais nos ARS ont tout de méme
subi, alors qu’elles n’étaient pas méme adolescentes, un choc dommageable
avec la désastreuse réforme territoriale des grandes régions, qui a représenté
pour elles un coup de poignard. Les ARS exercent de nombreuses fonctions,
puisque l'inspection de la pharmacie est conduite par les pharmaciens
inspecteurs de santé publique, mais également par les pharmaciens
inspecteurs des ARS.
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Vous soulignez le fait que 1'industrie pharmaceutique n’est pas une
industrie comme les autres. Elle est, en effet, I’'une des derniéres industries
en France a avoir des prix administrés. Dans ce cadre, faut-il créer une
industrie d’Etat? Pourquoi pas, mais, personnellement, je n’ai pas une
grande confiance dans I'Etat pour mener ce genre d’opérations, d’autant que
cela impliquerait de réformer profondément des législations et de s’adapter
aux législations européennes, car il faudrait revenir sur les regles de marché
et d’appels d’offres. En effet, le cotit des médicaments ainsi produits n’aurait
rien a voir avec celui des spécialités issues des pays émergents, dont on
connait les niveaux de salaires, les conditions sociales et les normes
écologiques ; aujourd’hui, nous sommes bien contents, avec la délocalisation
de cette industrie chimique polluante, d’exporter nos nuisances et de les faire

assumer par les pays en développement.

Par ailleurs, une industrie d’Etat serait-elle en mesure de remédier a
100 % aux pénuries ? Sans doute non, car il y a des causes autres que
I'externalisation de la fabrication. Il peut y avoir, dans des industries
autochtones, des gréves, des ruptures de stock, des difficultés dans la chaine
de production, etc.

Je suis donc attentive a cette solution, mais je me méfie des solutions
simplistes. En tout état de cause, quand j étais ministre de la santé, ce n’est
pas la voie qui a été choisie; nous avons opté pour l'excellence et
I'innovation, sur le fondement de la théorie des avantages comparatifs. Nous
avons considéré que la sécurité des approvisionnements était liée a I’arsenal
législatif et réglementaire et a des structures de veille sur le marché
mondialisé.

Le prix du médicament est important dans notre pays. Nos
gouvernements ont choisi de considérer ce prix comme la variable
d’ajustement dans les comptes de la sécurité sociale, afin de contenir les
dépenses. Ainsi, 50 % des spécialités pharmaceutiques francaises sont les
moins cheres du marché européen et 92 % d’entre elles ont un prix inférieur
au prix moyen des cinq grands pays européens que sont 1’Allemagne,
I'Espagne, 1Italie, le Royaume-Uni et la France. Ce n’est pas sans
inconvénient, car les détenteurs de stocks de ces produits peuvent étre tentés
de les distribuer dans des pays dont le prix de vente est plus intéressant.
L’amoxicilline injectable est deux fois plus chére en Allemagne qu’en France,
et ce marché paralléle représente cinq milliards d’euros de chiffre d"affaires.
Nous avons donc choisi une politique d’écrasement des prix, qui a un impact
sur nos approvisionnements, méme si ce n’est sans doute pas le facteur
principal de nos ruptures.

Vous me posez également la question des modifications apportées
aux dispositifs d’aides publiques pour les laboratoires. Ce n’est pas le
ministre de la santé qui gére cette affaire : les aides aux industriels relevent
du ministere de I'économie et de I'industrie et de celui de la recherche. Le
ministere de la santé est, en la matiere, un spectateur engagé. Ces
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modifications ont-elles eu I'impact recherché ? Ayant quitté le ministere de la
santé en 2010, je n'ai pas les moyens de vous répondre. La fonction
ministérielle implique de courir dans son couloir et ceux qui se risquent a en
sortir se font séverement rappeler a 'ordre. C'est donc a vous, madame la
rapporteure, de mesurer l'efficacité de cette politique.

Si je puis exprimer un regret, c’est, je le répete - je I’ai déja exprimé
dans d’autres enceintes -, la liquidation de 1'Etablissement de préparation et
de réponse aux urgences sanitaires (Eprus). L’intégration de cet
établissement dans Santé publique France m’a semblé une mauvaise
décision, et la reconstitution d'un établissement de réserve et d’urgence
sanitaires me paraitrait pertinente.

Quant a la question de la liste des médicaments indispensables, nous
avions estimé, de notre coté, que la liste des médicaments essentiels de
I'Organisation mondiale de la santé (OMS) suffisait et qu’y ajouter une liste
embrouillerait les choses.

Mme Emilienne Poumirol. - J’ai cru comprendre de vos propos que
I'on pouvait envisager 1'étatisation de I'industrie pharmaceutique, ce qui me
semble peu réaliste. Vous paraitrait-il envisageable, en revanche, de
relocaliser, en France ou en Europe, la production de certains des
médicaments de cette liste ?

Mme Roselyne Bachelot. - Je n’ai jamais proné l'étatisation de
I'industrie pharmaceutique. Je pense que ceux qui le suggerent s’égarent. Ce
n'est pas le role de I'Etat, selon moi. L’Etat peut aider par une politique
d’appui industriel des laboratoires qui veulent tenter l'expérience de la
relocalisation ; il y a dailleurs des projets en ce sens. Néanmoins, si ce n’est
pas accompagné par une révision des regles des marchés publics, ces
laboratoires sont condamnés a mettre rapidement la clef sous la porte, car
leurs prix ne seront pas ceux des spécialités matures, donc ils n’emporteront
pas les marchés publics. C'est déja arrivé a certains laboratoires. Faire une
industrie européenne, pourquoi pas? Mais les effets seront les mémes.
Bossuet a dit : « Dieu se rit des hommes qui se plaignent des conséquences
dont ils chérissent les causes. » Cela s’applique tres bien a ce dossier...

Mme Sonia de La Provété, présidente. - Vous aviez envisagé une
politique d’achats diversifiés dans les appels d’offres hospitaliers. Or ces
achats diversifiés commencent juste a se mettre en place et, depuis la fin de
vos fonctions ministérielles, les pénuries se sont aggravées. Comment
expliquez-vous ce décalage ?

Mme Roselyne Bachelot. - Vous allez entendre les directeurs de
centres hospitaliers universitaires (CHU). Je ne suis pas capable de vous
répondre sur ce point.

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Peut-étre la réglementation
mise en place a I'époque n’était-elle pas assez contraignante ?
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Quelle est la part jouée par les grossistes-répartiteurs dans le
systtme de dispensation et de distribution du médicament dans les
territoires ?

Un atout des Ddass était d’avoir des inspecteurs sur le terrain et des
personnes formées a la veille a 1'échelle territoriale. La veille assurée par
I”’ANSM a l’échelle nationale, sans surveillance territorialisée de la pénurie
de médicaments, constitue-t-elle un défaut dans le systeme? Les ARS
pourraient-elles se structurer pour assurer la veille et les allers-retours avec
les professionnels sur le terrain ?

Vous suggérez de reconstituer un établissement d’'urgence et de
réserves sanitaires ; or c’est le contraire qui a été fait au cours des dernieres
années, avec une gestion first in-first out. Toutes les structures publiques et
parapubliques chargées de la gestion des médicaments - Eprus ou Agence
générale des équipements et produits de santé - ont disparu ou ont amoindri
leurs compétences. Avoir une planification en cas de pénurie semble
nécessaire pour enrayer 1'effondrement des disponibilités de médicaments.

Les anticancéreux et les formes pédiatriques des médicaments sont
en pénurie. Quelle est votre analyse de cette question ?

Mme Roselyne Bachelot. - Je salue la qualification pharmaceutique
du systeme du médicament dans notre pays: ce sont les pharmaciens qui
sont a 'ceuvre a tous les niveaux, pour la fabrication, la dispensation, la
distribution. Remettre en cause ce systéme de haute qualité me paraitrait
constituer une régression. Le systeme législatif peut-il étre amélioré, durci ?
Peut-étre. On a mis en place un systeme d’astreintes et d’obligations de
service public pour les grossistes-répartiteurs, qui sont tenus d’assurer
I"approvisionnement continu du marché national; il y a des sanctions
financieres pour manquement des laboratoires exploitants et des grossistes-
répartiteurs ; on a défini la rupture d’approvisionnement comme l'incapacité
pour une pharmacie d’officine ou une pharmacie a usage intérieur de mettre
a disposition un médicament dans les 72 heures. Il faut faire respecter cette
armature. On peut en durcir les conditions, mais cela exigerait une analyse
que je ne suis pas en mesure de faire ici.

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - C’est plutdt la chaine de
surveillance et de controle de la réglementation qui devrait étre renforcée ?

Mme Roselyne Bachelot. - Les ARS sont un outil extraordinaire de
santé publique. Elles ont été sottement critiquées au moment de la crise du
covid, alors qu’elles ont rendu des services éminents. Leurs agents se sont
donnés a fond, jour et nuit, pour faire face a cette crise. Certaines critiques
m’ont indignée. Que ces établissements aient servi de variable d’ajustement
pour des réductions de postes, tout le monde le sait, alors que leurs missions
sont de plus en plus complexes et exigeantes; le scandale d'Orpea l'a
rappelé. 11 faut donc les muscler afin que les structures départementales,
surtout apres la désastreuse réforme territoriale, puissent assurer leurs
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missions. Je n’ai pas les éléments techniques, documentés, pour dire ce qui
manque, mais vous le ferez, et jespere que 1’on rendra enfin justice aux ARS.

Quant a la vision territoriale de la pénurie, l'information doit
circuler dans les ARS et avec ’ANSM. Il y a une fonction de veille, avec un
circuit ascendant et descendant, et tout cela doit circuler de la meilleure
facon.

M. Bruno Belin. - Nous partageons 100 % de ce que dit
Mme Bachelot.

Mme Corinne Imbert. - Comment allons-nous en sortir ? Peut-on
espérer que les choses évoluent ? Faut-il se placer a 1'échelon européen ?
Mais, dans ce cas, comment définir les prix ?

Mme Roselyne Bachelot. - Vous concluez I'audition avec le sujet de
I’'Union européenne. Vous ne vous dispenserez pas, je pense, de cette
réflexion dans vos travaux. Il y a un paradoxe: les politiques sociales et
sanitaires ne font pas partie des compétences européennes, mais il est
difficile de s’en abstraire. La loi du 29 décembre 2011 a transposé des
recommandations européennes. Si 1'on mene une politique industrielle
franco-frangaise au sein du marché européen, on foncera dans le mur, mais
comment résoudre le paradoxe de politiques sanitaires différentes, de prix
tres différents, de prises en charge différentes, la France ayant le taux de
prise en charge solidaire le plus élevé d’Europe ?

Je ne vois pas de porte de sortie, puisque 1'on essaie plutot de
préserver les acquis communautaires que d’en créer d’autres, dans une
défiance généralisée a 1'égard des institutions européennes, sans méme
parler des normes écologiques. Je suis donc perplexe. C’est pourquoi je vous
sais gré d’avoir créé cette commission d’enquéte, qui vous permettra de
fournir des outils prospectifs aux gouvernements afin de sortir de ces
apories.

Mme Laurence Cohen, rapporteure. - Le taux de prise en charge
solidaire en France est le plus élevé d’Europe, dites-vous, mais le marché
francais est aussi 'un des plus grands du continent. Cela ne se compense-t-il
pas ?

Mme Roselyne Bachelot. - Vous avez raison: on a remplacé la
politique du prix par une politique des volumes. C’est ainsi que le marché
francais reste intéressant, avec tous les effets pervers du marché mondialisé.
Les industriels se rattrapent sur la béte...

Mme Laurence Cohen, rapporteure. - Nous avons entendu 1’agence
européenne des médicaments (EMA) et 1’Autorité européenne de
préparation et de réaction en cas d’urgence sanitaire, et nous avons
découvert une volonté de créer une synergie européenne, pour
réindustrialiser I'Europe. L'EMA veut garantir une coordination a 1’échelle
européenne, afin que la relocalisation se fasse en bonne intelligence entre les
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différents pays, de sorte que la production se rapproche de notre continent.
Cela rendra la distribution plus simple que dans la situation ou les
médicaments sont produits a ’autre bout de la planete. Il y a une prise de
conscience globale, qui permettra de trouver une solution a 1’échelon
européen.

Mme Roselyne Bachelot. - Sans doute, mais il faudra convaincre
Mme la commissaire a la concurrence. I1 y a certes une volonté de
réindustrialisation, mais passer a la phase opérationnelle, c’est autre chose.
J'ai pu le savourer comme ministre de la culture lorsqu’il s’est agi de
défendre la propriété intellectuelle et artistique. Tout ce que nous venons de

dire se heurte a la défense des consommateurs et de la libre concurrence.

Ensuite, 'Europe est plurielle. Accorder les grands pays autour
d’une politique industrielle est possible, mais 1’'Europe, c’est « un pays, une
voix ». J'ai présidé le Conseil des ministres des affaires sociales et sanitaires
au second semestre 2008 ; dans ce cadre, j’avais imaginé de conduire un
exercice avec mes collegues, celui d'une pandémie d'un virus respiratoire
touchant I’Europe - exercice purement théorique... J'étais en plein roman !
On m’a répliqué que c’était de la fantasmagorie et qu’il était inutile de mettre
en place des stratégies communes. Quand 1'épidémie de grippe A (HIN1) est
survenue, j'ai tenté de faire en sorte que les achats de vaccins et substances
utiles relevent d’une politique européenne. Je n’ai pas trouvé d’écho. Ma
collegue polonaise a méme soutenu devant moi que les vaccins avaient
autant d’efficacité que 'eau distillée... C’est bien la qu’est le probleme : les
forces centrifuges sont tres fortes en Europe. Aussi, quand on en sera au
stade opérationnel, ce sera tres compliqué. Permettez a une vieille dame de
rappeler quelques souvenirs !

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Je vous remercie de vos
propos. La covid est passée entre-temps, de méme que la commande de
vaccins et la gestion des stocks a l'échelle européenne, et le paquet
médicament vient de sortir. La question de la santé commence a étre un peu
européenne ; il y a une prise de conscience.

Ce point de l'ordre du jour a fait I'objet d'une captation vidéo qui est
disponible en ligne sur le site du Sénat.
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Audition de M. Walid Ben Brahim, directeur général d’'UniHA,
du Docteur Juliette Jacob, pharmacien,
coordinateur des achats médicaments du Resah,
et de Mme Alexandra Donny, directrice générale adjointe du Resah

(mardi 2 mai 2023)

Mme Sonia de La Provoté, présidente. - Nous poursuivons nos
travaux en accueillant des représentants de centrales d’achat de produits de
santé en milieu hospitalier : le groupement de coopération sanitaire (GCS) de
I’'Union des hopitaux pour les achats (UniHA) et le groupement d’intérét
public (GIP) du réseau des acheteurs hospitaliers (Resah).

Renaud Cateland, directeur de I’Agence générale des équipements et
produits de santé (Ageps), nous a déja fourni un éclairage sur le
fonctionnement de tels organismes, au rodle crucial dans la chaine de
distribution du médicament - méme si I’Ageps est une direction acheteuse
de l"Assistance publique-Hopitaux de Paris (AP-HP) et non une centrale
d’achat.

L'UniHA est représentée par son directeur général, M. Walid Ben
Brahim, accompagné des pharmaciens coordonnateurs Mme Véronique
Bardey-Bruyére, des Hospices civils de Lyon, et M. Audric Darras, du centre
hospitalier universitaire (CHU) de Toulouse. L’UniHa est une coopérative
d’acheteurs hospitaliers publics frangais, 1'un des principaux acheteurs
européens dans le domaine de la santé et I'un des premiers acheteurs publics
francais tous secteurs d’activités confondus. Elle fut créée en 2005 par les
hospitaliers eux-mémes dans le but de mutualiser leurs achats et leurs
expertises; elle regroupe aujourd’hui 1312 établissements, dont
123 groupements hospitaliers de territoire (GHT).

Le Resah est un autre opérateur majeur du secteur ; il est représenté
par Mme Alexandra Donny, directrice générale adjointe, et par le docteur
Juliette Jacob, pharmacien, coordinateur des achats médicaments du Resah.
Créé en 2007 pour assurer la mutualisation des achats hospitaliers pour la
région d’lle-de-France, il a ouvert en 2016, a la demande de la direction
générale de l'offre de soins (DGOS), 'accés a ses marchés a 1'ensemble du
territoire national.

Alors que le nombre de médicaments dits en tension ne cesse
d’augmenter et que 1'hopital parait en souffrir tout particulierement, votre
témoignage est évidemment incontournable : c’est a I'hopital, nous ont dit
plusieurs personnes auditionnées, qu’il y a le plus de pénuries. Méme s'il
convient de relativiser au regard de la période de triple épidémie - covid,
grippe et virus respiratoire syncytial (VRS) -, I'hopital reste concerné dans
un certain nombre de domaines thérapeutiques.
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Nous souhaitons donc entendre votre analyse de la situation
actuelle, et connaitre la fagon dont les organismes que vous représentez, qui
sont des outils de rationalisation, de mutualisation et d’optimisation des
achats, agissent pour prévenir et gérer les ruptures d’approvisionnement de
produits de santé. Vous nous ferez part de vos recommandations pour
mettre fin a ce phénomene désormais chronique, et méme exponentiel : la
mission d’information du Sénat de 2018 dénombrait entre 600 et

700 médicaments en pénurie, contre 2 500 a 3 000 actuellement.

Vous évoquerez notamment les méthodes qui sous-tendent la
passation des marchés publics en matiere de fourniture de médicaments. Il a
été fait référence, devant nous, a des politiques d’achat et a des criteres
d’attribution dangereux, le phénomene des « méga-appels d’offres »
hospitaliers étant notamment régulierement pointé du doigt. Ce probléeme
est d’ailleurs bien documenté et la mission d’information sénatoriale de 2018
soulignait déja que «notre politique de rationalisation des achats de
médicaments hospitaliers, en privilégiant des appels d’offres de tres grande
taille, a entrainé une raréfaction des fournisseurs et la multiplication
subséquente des difficultés d’approvisionnement ». Vous nous direz si ce
constat, que M. Cateland a semblé relativiser, vous parait toujours
d’actualité.

Je précise que cette audition est diffusée en direct sur le site internet
du Sénat et qu’elle fera I'objet d'un compte rendu publié. Je rappelle qu'un
faux témoignage devant notre commission d’enquéte est passible des peines
prévues aux articles 434-13, 434-14 et 434-15 du code pénal. Je vous invite a
préter successivement serment de dire toute la vérité, rien que la vérité, en
levant la main droite et en disant : « Je le jure. »

Conformément a la procédure applicable aux commissions d’enquéte,
M. Walid Ben Brahim, Mme Véronique Bardey-Bruyére, M. Audric Darras,
Mme Alexandra Donny et le Dr Juliette Jacob prétent serment.

M. Walid Ben Brahim, directeur général d’"'UniHA. - UniHA est un
groupement public créé en 2005 par et pour les hopitaux. Ce modéle original,
sous forme de GCS, comporte 1300adhérents, principalement des
établissements publics de santé. Nous avons un ADN d’ancrage dans les
hopitaux publics, dont les représentants composent notre comité
d’administration, présidé par un directeur d’hopital. Nous sommes
organisés autour de 13 sites, avec un siege a Lyon. Nos pharmaciens sont
dans les hopitaux, ce qui garantit I’ancrage et la qualification des besoins des
hopitaux, avec un groupement de commandes qui a fait ses preuves. UniHA
a agrégé six milliards d’euros d’achats en 2022, dont quatre milliards d’euros
pour les produits de santé. Nous avons aussi des activités en matiere d’achat
d’énergie, ou encore de biologie et de prestations de services.

J'insiste, tout d’abord, sur la notion de taille critique : UniHA a été
créée en 2005 pour massifier les achats hospitaliers et réaliser des économies
dans un marché pharmaceutique mondialisé. Celui-ci représente aujourd’hui
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1 300 milliards d’euros. Méme avec quatre milliards d’euros d’achats, nous
ne représentons que 0,3 % du marché mondial. Toutefois, notre taille critique
est suffisante et nécessaire pour répondre aux enjeux de 1’achat public des
hopitaux. Il ne s’agit plus des seules économies, qui restent importantes,
mais aussi de la sécurisation des approvisionnements et de la décarbonation
des activités. Cette taille critique permet de mobiliser des techniques
contractuelles différentes, nécessitant une réelle expertise. Nous leur
apportons aussi du temps en gérant les pénuries, alors qu'un hopital peut y
consacrer jusqu’a un pharmacien a temps plein.

Nous mobilisons des techniques de multiattribution. Vous parlez de
méga appels d’offres : je ne sais pas ce que c’est. Nous découpons le marché
par aire thérapeutique : le temps ou le marché de tous les hopitaux francais
était confié a un seul industriel est révolu. A la lumiere de la pandémie, nous
faisons évoluer le poids des criteres : le prix conserve une part importante,
mais plus prépondérante, autour de 30 % : nous faisons la part belle au
développement durable et a la sécurisation. Nous avons été les premiers a
mobiliser, aux cotés du Resah, un marché souverain pour les masques, avec
la clause de souveraineté européenne.

De plus, nous sommes présents pour répondre aux situations de
crise, avec une bonne connaissance du tissu industriel et de la recherche de
sourcing. Nous pouvons éclairer les pouvoirs publics. Par exemple, lors de la
crise des médicaments dérivés du sang, fin 2021, nous les avons aidés a
piloter le contingentement, alors que la pénurie aurait pu mettre en péril des

prises en charge.

Nos préconisations tournent autour d'une évolution de notre
positionnement, a la demande de nos adhérents. Aujourd’hui,
I'approvisionnement est géré par l'industriel. Nous travaillons a la
constitution de stocks réels, et non contractualisés, et a une filiere
souveraine. L’achat hospitalier reste éclaté: nous ambitionnons de
coordonner les initiatives et les appels d’offres aux cotés des pouvoirs
publics, comme bras armé de la réindustrialisation francaise.

Mme Alexandra Donny, directrice générale adjointe du Resah. - Le
Resah est un GIP créé en 2007, tout d’abord opérateur pour la région d’ile-
de-France. Nous sommes une centrale d’achat, mais nous avons aussi un
centre de ressources et d’expertise. Nous avons donc un double objectif de
mutualisation et de professionnalisation de la fonction achat. Aujourd’hui,
nous avons plus de 2 000 établissements de santé et entités médicosociales,
pour deux milliards d’euros d’achats mutualisés par an, dont 830 millions
d’euros par an pour les médicaments.

Nous tenons au terme de mutualisation, et non de massification :
nous regroupons les quantités, mais aussi les expertises, en pharmacie, en
achats ou encore en systemes d’information. Le médiateur des entreprises a
labellisé notre centrale d’achat Relations fournisseurs et achats responsables
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en 2021, nous reconnaissant des qualités de relations durables et équilibrées
avec les fournisseurs. Opérateur national depuis 2016, nous adaptons notre
politique aux segments d’achats, pas toujours de fagon nationale : pour les
médicaments, nous agissons au niveau régional. Ainsi, nous mutualisons les
achats pour les hopitaux - publics et privés non lucratifs - des régions d’ile-
de-France et Normandie, avec respectivement 90 et 60 hopitaux, en suivant
les préconisations du programme Phare (Performance Hospitaliére pour des
Achats REsponsables) de la DGOS. Je laisse de coté les médicaments en
monopole, d’autant que les ruptures sont plus courantes pour les
médicaments concurrentiels, qui représentent 25 % du montant des achats.
Nos coordinateurs achats formulent des préconisations d’alternatives en cas
de rupture.

Nous avons longtemps suivi un critére prix, mais nous prenons en
compte d’autres éléments depuis la crise sanitaire, notamment la
sécurisation, mais aussi - pour les masques et les gants - de clauses de
souveraineté européenne. Nous avons également introduit, dans nos appels
d’offres, des éléments plus classiques comme des pénalités et des achats
pour compte.

Notre premiere recommandation est de travailler sur
I"approvisionnement et la gestion des flux et stocks, réserve importante de
performance, et la création de pharmacies de territoire, a usage intérieur,
gérées par des dépositaires. Ainsi, les hopitaux d'un territoire, qui reste a
définir - celui du GHT par exemple - pourraient choisir un dépositaire
commun.

La deuxieme recommandation, que nous avons déja évoquée au sein
du groupe de travail de construction de la feuille de route pour lutter contre
les pénuries et améliorer la disponibilité des médicaments en France, est une
coordination par I'Btat des achats de médicaments, avec une mise en
commun de moyens et d’expertise et un opérateur national unique qui
coordonnerait toutes les parties prenantes. Il faudrait une participation des
opérateurs achats, dont I'’AP-HP, 1’Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé (ANSM) et Santé publique France
notamment avec, éventuellement, des déclinaisons régionales. Cette idée
nous vient d’échanges avec d’autres centrales d’achat européennes - nous
sommes cofondateurs de l’association Ehppa - European Health Public
Procurement Alliance. Nous pouvons nous inspirer des exemples norvégien,
danois et britannique. Depuis la crise sanitaire, la plupart des pays
européens renforcent la centralisation. La Commission européenne nous a
fait part de ses difficultés de coordination des acteurs et y voit un fort
intérét.

Mme Laurence Cohen, rapporteure. - Monsieur Ben Brahim, vous
avez mentionné 'ambition d’une filiere souveraine d’achat. Pourriez-vous
nous en dire plus ?
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Madame Donny, vous mentionnez une pharmacie interne liée aux
territoires : s’agit-il de ce que fait I’Ageps, qui se heurte au fait qu’elle ne doit
pas empiéter sur le terrain concurrentiel ?

Permettez-moi de vous poser quelques questions. Quelles ont été les
situations de tensions d’approvisionnement et de ruptures de stock les plus
marquantes de ces derniéres années ? Quels produits étaient concernés,
qu’ils soient génériques ou sous brevet ? Quelles en ont été les conséquences
sur les finances des hopitaux ?

Vous parlez de mutualisation: quels en sont les avantages et les
inconvénients ?

La structuration de l’achat public hospitalier voit coexister plusieurs
entités juridiques, dont vous avez parlé: Ageps, UniHA, Union des
groupements d’achats publics (Ugap). Est-ce satisfaisant pour la prévention
et la gestion des pénuries ?

Vous avez mentionné le programme Phare, que la DGOS met en
ceuvre depuis 2011, et qui met la recherche d’économies au centre de 1’achat
hospitalier. Quelles en sont les limites ?

Ensuite, 'article 65 de la loi de financement de la sécurité sociale
de 2022 consacre le critere du lieu d’implantation du site de production. Les
critéres de responsabilité sociale et environnementale interviennent-ils ? Les
entreprises ayant délocalisé dans des pays moins exigeants entrainent des
ruptures d’égalité en relocalisant sur le sol francais.

Le role des acheteurs est-il d’accompagner la relocalisation en France
et dans 1'Union européenne ? Ce matin encore, Mme Bachelot parlait de la
nécessité de relocaliser en France, avec une indispensable coordination
européenne.

Par ailleurs, on nous a signalé le caractere trop massif des appels
d’offres hospitaliers. Qu’en pensez-vous ? Quelle attention portez-vous a la
diversification des fournisseurs ?

Constatez-vous que des laboratoires ont pris des engagements pour
répondre a des marchés importants, alors qu’ils ne sont pas toujours
capables de les tenir ?

Les conditions tarifaires d’achat de médicaments aux industriels par
les établissements de santé contribuent-elles aux pénuries ?

Pour finir, dans son rapport de 2017 sur l'application des lois de
financement de la sécurité sociale, la Cour des comptes préconisait de mettre
fin au régime de liberté des prix propre aux établissements de santé et
d’instaurer un régime commun a la ville et a 1'hopital, confié au Comité
économique des produits de santé (CEPS), sur le modéle du prix administré
des médicaments remboursés. Quels en seraient les avantages pour lutter
contre les pénuries ? Y étes-vous favorables ?
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M. Walid Ben Brahim.- La multiplicité des structures d’achat
public est une curiosité a laquelle nous sommes confrontés, et un état de fait
construit depuis des années. Méfions-nous d’'une solution, simple en
apparence, consistant a créer une superstructure, couche supplémentaire qui
serait longue a créer alors qu’il y a urgence.

L’Etat doit avoir un role de stratége, et non d’opérateur : il doit
définir la stratégie de souveraineté, les segments prioritaires et les objectifs.
Aux opérateurs, ensuite, d’agir. Pour ce qui est de la création d'une filiére
d’achat, et donc d’une équipe, une priorité selon nous - nous avons vingt
pharmaciens dont certains sont déja préts a agir -, il s’agirait de conduire des
appels d’offres spécifiques pour sauvegarder l'activité d’une entreprise, par
exemple, ou pour obtenir des médicaments critiques. Il faut ensuite faire en
sorte que les acteurs de cet écosysteme se coordonnent, pour faire monter en
expertise tous les acheteurs hospitaliers, parfois démunis: dans certains
groupements, un seul pharmacien est chargé des achats de dizaines
d’hopitaux.

Oui, une centrale d’achat doit étre le bras armé de la
réindustrialisation et de la souveraineté sanitaire : les relocalisations sont
stimulées par I'offre, mais aussi par la demande. Nous sommes légitimes, au
travers de notre réseau - certains appels d’offres regroupent 500 hopitaux -
pour sécuriser le débouché pour l'industriel. Toutefois, certains nous disent
que méme ces volumes ne suffisent pas : une approche européenne est donc
indispensable.

Mme Véronique Bardey-Bruyere, pharmacien coordonnateur
d’UniHA. - Il y a un paradoxe a dire que les méga-appels d’offres causent
des pénuries. Nos quatre milliards d’euros d’achats représentent trés peu a
1"échelle mondiale. Je me suis occupée, de tres pres, des médicaments dérivés
du plasma : sans notre dimension nationale, les difficultés pour les patients
auraient été bien plus aigués, avec des pénuries en hémoglobine et en
albumine. Notre connaissance des besoins des adhérents, qui nous ont
alertés, et notre relation avec les fractionneurs - par chance, il en existe un
francais, mais il est en cours de reconstruction de son outil industriel,
défaillant - nous ont permis, en coopération avec I’ANSM et la DGOS, de
capter le plus grand volume possible de médicaments, le tout dans un
contexte de prix administrés. Avec la DGOS, nous avons réparti les quantités
attribuées a chaque établissement, mois par mois, pendant un an.

Nous avons gagné une bataille, mais pas la guerre. Cependant, c’est
ce qui nous permet de réagir sur le terrain. Etant aussi praticienne d’un
CHU, je n’ai aucun intérét a générer des pénuries. Patients et prescripteurs
doivent disposer de tout I’arsenal thérapeutique nécessaire. Les méga-appels
d’offres - notion a définir, car nous sommes sur du multiattributaire - ont,
au contraire, I’objet de lutter contre ces pénuries.



-307 -

M. Audric Darras, pharmacien coordonnateur d’UniHA.- En
matiere d’ingénierie contractuelle, nous avons largement recours a la
multiattribution, sous toutes ses formes. Elle permet de répartir les volumes
d’achats sur de multiples fournisseurs, avec un prérequis d’évaluation, pour
les molécules qui le justifient. Mutualiser ces volumes est une force. Il s’agit
de massifier non en quantité absolue, mais en termes de poids relatif sur le
marché frangais. En outre, il ne faut pas multiplier les références au sein d"un
établissement, ce qui entrainerait un risque de désorganisation et d"usage.

Dans le cadre de la multiattribution, les fournisseurs ne doivent pas
avoir la méme chaine d’approvisionnement, et cela ne doit dégrader ni la
qualité des produits ni les conditions économiques. Sur certaines molécules
critiques, nous répartissons nos fournisseurs par zone géographique.

Mme Alexandra Donny. - Les pharmacies de territoire auraient du
sens pour une partie des missions de 1’Ageps relatives a
I'approvisionnement logistique, notamment face aux problématiques de
gestion des stocks. L’échelle du territoire considéré est a définir selon les
contraintes régionales.

La mutualisation présente 1'avantage de la mise en commun de
I'expertise. Mutualiser permet d’avoir des experts - pharmaciens,
logisticiens, juristes - sur 1'ensemble des domaines. On ne peut avoir une
telle expertise dans chaque groupement régional.

Le programme Phare laisse toujours une grande place au prix, mais
de nouvelles thématiques, liées a la logistique, a I'approvisionnement et aux
achats responsables, sont désormais prises en compte.

Concernant les opérateurs, la question n’est pas tant leur nombre
que la fagon dont ils réalisent leurs achats.

Mme Juliette Jacob, pharmacien, coordinateur des achats
médicaments du Resah. - Nos établissements ont subi des manques durant
la crise de la covid-19, ainsi que des pénuries d’amoxicilline et de
paracétamol. J'ai aussi en téte les pénuries des médicaments dérivés du sang.
Nous avons travaillé en consortium pour assurer un approvisionnement
pérenne et diversifier les fournisseurs, ce qui évite 1'assechement de la
concurrence. Ainsi, nous avons aujourd’hui quatre fournisseurs
d’immunoglobulines.

Ensuite, nous avons subi une rupture sur les solutés massifs, en
raison des difficultés financieres d’un laboratoire. Notre mécanisme
d’acquisition dynamique nous a permis de lancer un nouveau marché pour
référencer un titulaire dans un court délai. La rupture était annoncée en
décembre ; le nouveau titulaire commence le marché en mai.
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Mme Laurence Cohen, rapporteure. - Je souhaite davantage de
précisions sur les situations de tension et de rupture les plus marquantes des
derniéres années, leur effet sur les finances hospitaliéres, ainsi que la prise en
compte des criteres environnementaux, sociaux et d’implantation des sites.
Ensuite, vous n’avez pas répondu sur les engagements pris par certains
laboratoires pour obtenir un marché, alors qu’ils ne sont pas en capacité de
les tenir. Enfin, je souhaitais avoir des éléments sur les recommandations de
la Cour des comptes quant a la liberté des prix.

M. Walid Ben Brahim. - Les conditions financieres consenties aux
établissements de santé participent a un systeme de régulation des prix du
médicament a deux vitesses. Certains médicaments sont négociés a des prix
trées bas une fois tombés dans le domaine public, quand d’autres
médicaments, treés innovants, sont vendus a des prix trés élevés, voire
prohibitifs. Nous n’avons pas intégralement la main sur la fixation des prix,
mais nous plaidons pour la réduction de cet écart.

M. Audric Darras. - La cartographie des lieux de production établie
au travers de nos appels d’offres s’avere intéressante pour 1'évaluation de
I'impact environnemental de la production des médicaments, mais
également en matiere d’analyse du risque. En effet, nous obtenons des
informations sur l’éclatement des chaines de production, le niveau
d’intégration des sites chez les différents acteurs ainsi que sur les éventuelles
stratégies de diversification des approvisionnements conduites par nos
fournisseurs. Sur le plan environnemental, connaitre cette localisation nous
permet d’évaluer l'impact environnemental des principales étapes de
production : production des matieres premieres, fagonnage, transport. Nous
avons ainsi été conduits a valoriser des entreprises qui produisent en circuit
court dans des pays européens.

En effet, l'application de ces nouveaux criteres de choix
expérimentée lors d’une récente consultation relative aux médicaments anti-
infectieux a conduit a modifier I'attribution des marchés pour un quart des
lots, pour lesquels les résultats ont été favorables a des sites de production
européens.

Mme Véronique Bardey-Bruyere. - Il est arrivé a plusieurs reprises
qu'un industriel se désengage entre le moment ou il répondait a notre appel
d’offres - la date limite de réception des offres (DLRO) - et le démarrage du
marché, soit du fait d’'un manque de volumes, soit parce qu’il ne pouvait
plus garantir le prix auquel il s’était engagé initialement. Or un tel
désengagement est non seulement impossible dans le cadre du code de la
commande publique, mais inenvisageable pour I'organisation de nos
hopitaux. La gestion de ce probléme alourdit considérablement le processus
d’achat. Il revient aux acheteurs de trouver un terrain d’entente dans la
négociation pour que les établissements continuent a étre approvisionnés,
sans surco(it excessif.
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S’agissant des cofits, nous pouvons nous demander si I'innovation
est devenue le seul moyen de financement de l'industrie pharmaceutique.
Certains traitements de thérapie génique présente