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Pénuries de médicaments : plus jamais ca !

La crise du Covid 19 a révélé un phénomene auquel nous sommes confrontés depuis longtemps :

de nombreux (raitements sont en rupture d’approvisionnement. Une réforme est nécessaire.

PAR JEAN-PAUL VERNANT, ANDRE GRIMALDI ET ALAIN ASTIER

OUS AVONS VECU, ET CONTINUONS A VIVRE, au cours de la
pandémie de Covid-19, une pénurie de matériel de santé et de
médicaments nécessaires a la réanimation, causée par une aug-
mentation brutale et non prévue des besoins. Mais dans le
domaine des traitements médicaux, le phénomeéne n’est pas
récent : depuis une dizaine d’années, des carences — liéesnon a
deshaussesdelaconsommation, maisadesrupturesde produc-
tion et d’approvisionnement - se sont multipliées. Aujourd’hui,
ce probléeme éclate au grand jour.

En2018,’Agence nationale de sécurité dumédicamentetdes
produitsdesanté (ANSM) asignalé 868 tensionsou rupturesd’ap-
provisionnement concernant des médicaments d’intérét théra-
peutique majeurs (MITM) pour lesquels, trés souvent, iln’y a pas
d’alternative efficace disponible. C’est 20 fois plus qu'en2008. Cela
concerne des médicaments du cancer donc, mais aussi des anti-
biotiques, descorticoides, desvaccins, des hypotenseurs, destrai-
tementsdusystéme nerveux... Enrégle générale, cesrupturesne
touchent paslestrésonéreusesinnovationsthérapeutiques. Elles
frappent, avant tout, des produits peu cofiteux qui, bien qu’an-
ciensettombésdansledomaine public, constituentl’essentiel de
la pharmacopée. Leur caractéristique commune est donc de ne
pas étre assez rentable aux yeux de 'industrie pharmaceutique.
Tant pis pour les malades. Ainsi, la mitomycine C (Amétycine) et
le BCG intravésical, produits importants dans le traitement des
cancers de la vessie, sont en indisponibilité chronique - ce qui
obligearecouriradesrésectionsvésicales, lourdesetinvalidantes
pour les patients. Comment en est-on arrivé 1a?

¥ DE SCANDALEUSES CONSEQUENCES

Lafabrication d’'un médicament nécessite plusieursintervenants :
d’une part, deslaboratoires de chimie qui produisent le principe
actif; d’autre part, deslaboratoires qui font le travail de faconnage,
c’est-a-dire qui, apres I'ajout d’excipients, fournissent le produit
fini au dosage requis, sous forme de gélules, de comprimés ou
d’ampoulesinjectables.

Alafindusiecledernier, apres des prises de contrdle souvent
hostiles et des fusions, la centaine de laboratoires pharmaceu-
tiques internationaux s’est réduite a une quinzaine de grosses
structures, les Big Pharmas. Leur objectif principal est alors une
trésforterentabilité, d’autant que dansle méme tempsdes fonds
depensionenquétede profitsacourtterme enont prisle controle.
Lesprixdesinnovationsthérapeutiques ne sont plusdéterminés
enfonctiondesdépensesengagéespourlarecherche,ledévelop-
pement et la production; ils dépendent uniquement de I'idée
que les laboratoires se font des capacités financiéeres du
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«consommateur ». Lestarifs se sont par conséquent envolés. Ces
innovations devenant leurs principales sources de revenu, les
anciens médicaments peu rentables ont perdu de leur intérét.

Cependant, les industriels titulaires de leur autorisation de
mise sur le marché (AMM) ont décidé, pour garder une certaine
profitabilité, d’en diminuer les colits de production : en délocali-
santlafabrication des principes actifs en Chine et enInde, ol les
salairessontmoindresetlesnormesenvironnementales peu exi-
geantes, et en déléguant le faconnage a des sous-traitants. On
estime que ces deux pays produisent 80 % des principesactifsdes
médicaments passésdansle domaine public, et que 30 440 % des
produits finis sont manufacturés en dehors de ’Europe.

De plus, la production se fait a flux tendu, donc avec de tres
faiblesstocks :lamoindre rupture d’approvisionnementenamont
—qu'ellesoitau niveau delafabrication du principe actif ou, plus
souvent, a celui du faconnage - entraine une pénurie dont
patissent les malades. Aprés des semaines, voire de longs mois
d’absence, lesmédicaments réapparaissent avec, généralement,
une augmentation du prix, parfois considérable.

Ces principes de maximisation des profits par minimisation
descofitssontenseignés danstouteslesécoles de commerce for-
mantlesfinanciers, lesquelsdirigent maintenant indifféremment
I'industrie pharmaceutique, agroalimentaire, microélectronique
ouautomobile, avecles mémesrecettes. Le problémeest quel’in-
dustrie du médicament, comme celle du matériel médical, n’est
pascomparable auxautres, carelles’adresse alasanté delapopu-
lation. De plus, elle estlargementsubventionnée, delarecherche
ala commercialisation, par la solidarité publique. Les consé-
quences sont donc particulierement scandaleuses, I'intérét des
actionnaires semblant 'emporter sur celui des malades.

Pourlesseulstraitementsdu cancer, plusieursdizaines de pro-
duits ont subi des épisodes de pénuries plus ou moins longs. On
peut ainsi citerlacarmustine (BCNU), utilisée dansle traitement
de tumeurs cérébrales et pour I'autogreffe de certaines hémopa-
thiesmalignes :elle cofitait 34 eurosles100 milligrammesen2013,
juste avant de disparaitre du marché pendant plus d’un an, pour
réapparaitre au prix de 900 euros puis 1450 euros.

Lemelphalan (Alkéran)injectable, seul ouen association avec
d’autres agents cytotoxiques, est un élément essentiel de la pré-
paration aux autogreffes de cellules souches hématopoiétiques
pourlesmyélomesetleslymphomes. Oril est chroniquementen
rupture ouendistribution contingentée, avec pour conséquence
moins de chances de guérison pour les malades. Cet anticancé-
reux était fabriqué parlamultinationale britannique GSK, qui, ne
souhaitant plus s'occuper d’un produit si peu rentable, I'acédé a
une holding pharmaceutique sud-africaine et de droit suisse,
Aspen Pharma, tout en gardant une participation. Le titulaire de
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’AMM en France est une filiale irlandaise de cette holding, et le
principeactifvientd’Inde... Cesmontages complexessont hélas
courants. Le laboratoire Aspen a été accusé d’avoir augmenté
de facon abusive (jusqu'a4 000 %) les prix de plusieurs anciens
médicaments, et d’en avoir restreint 'approvisionnement (pénu-
rie organisée). On est loin d’'une éthique au service du malade.

Depuislongtemps nousavons alerté les pouvoirs publics sur
lesrépercussions tragiques des pénuries. Or I'essentiel des tra-
vaux mis en route porte sur des mesures a prendre pour gérer
ces épisodes critiques de manques - ce que faisait déja de son
mieux ’ANSM -, maisbien peu concernentla prévention de ces
crises. Tout au plus, enseptembre 2019, le Premier ministre a-t-il
demandé al’industrie pharmaceutique de constituerdedeuxa
quatre mois de stocks de certains médicaments. Maisles décrets
d’application de cette mesure sont toujours attendus.

Nousavonsdonc, a plusieurs reprises, avec d’autres profes-
sionnels delasanté, émis trois recommandations :

1) Interdireauxindustrielstitulairesd’ AMM de produire a flux
tendu, avec obligation de constituer et de gérer des stocks de tous
les MITM, sousla forme du produit fini, correspondant au moins
asixmoisd’utilisation standard.

2)Relocaliserlaproduction des principesactifs en Europe, et
sipossibleen France. Deslaboratoires de chimie responsablesde
cette activité avant la délocalisation, réalisée a leurs dépens, ont
conservétouteslescompétences requises pour assurer cette mis-
sion. La part du principe actif dans le prix final du produit étant
trésfaible, ce dernier devrait n’étre que peu majoré.

3)Créerun Etablissement francais du médicament. Cet orga-
nisme public, titulaire des autorisations de mise surle marchéde
MITM, organiserait et coordonnerait la production de ces médi-
camentsgénéricables, avecle concoursdes fabricants nationaux
de principes actifs et des faconniers locaux, sous-traitants
jusqu’alors de I'industrie pharmaceutique. Le prix des produits
devrait étrebas, ne prenanten compte quele colit du principe actif
et du faconnage. Cet établissement, ne pouvant gérer la

production detousles MITM, devrait s'organiser avec deshomo-
logues basés dans d’autres pays européens, afin de se répartir les
tachesetde couvrirl’ensemble du champ.

Unetelleorganisationavulejouraux Etats-Unisou, lassésdes
épisodes de pénuries escortées d’une dérive des prix, plus de
750 établissements de santé ont créé et financé une structure
(Civica) qui acommencé, cette année, a élaborer et a distribuer
des MITM a prix cofitant. La santé financiére del'industrie phar-
maceutique — de toutes les industries, celle qui fait les meilleurs
bénéfices (en moyenne20% du chiffre d’affaires) et offre les meil-
leurs dividendes a ses actionnaires — ne devrait pas trop souffrir
detelsétablissements, qui produiront desmédicamentsdontelle
paraitsétredésintéressée depuisdesannées. Soulagée de ce poids,
elledevraitméme, au proratade sesgains, participeraleurfinan-
cement. Notre proposition semble avoir recu récemment des
échos favorables dans le milieu politique.

Durant la pandémie, de nombreux produits nécessaires ala
réanimation - curares, hypnotiques, antibiotiques... —ont man-
quéouont été contingentés. Les prescripteurs ont été contraints
aune utilisation parcimonieuse de ces produits et des patientsen
ontpati. Lecasdescuraresestexemplaire. Certes, lebesoin,dans

lapandémie de Covid-19,aexplosé, mais cessubs-
tances indispensables en anesthésie et en réani-
mation étaient déja chroniquement en pénurie.
Cette situation difficile va se poursuivre dans les
prochains mois, et les malades dont la prise en
charge a dii étre décalée vont en souffrir. On ose
tout de méme espérer une raréfaction des pénu-
ries. Face au manque constaté de masques puis
de médicaments, les responsables politiques se
sont inquiétés de I'absence d’autonomie natio-
nale. Notre pays est dépendant de la Chine et de
I'Inde qui, soumis actuellement a la méme pan-
démie, ont été contraints de ralentir 'activité de
certainslaboratoireset ne peuventdoncsatisfaire
alafoisauxbesoinsdeleurs propres maladeseta
l'approvisionnement des autres pays.

Onveutcroireque,laleconretenue, des mesu-
res visant a l'autonomie - sinon nationale, au
moinseuropéenne —seront prises et que nos pro-
positions seront entendues. La constitution de
stocksdecurareet d’anesthésiquescorrespondant
asixmois d’utilisation aurait, par exemple, per-
mis d’atténuer les difficultés actuelles. Et la pro-
ductionlocalede principesactifsnousauraitlibé-

résdesrivalités internationales.

Apres la crise sanitaire s'annonce une crise économique, et
lamenace d’une récession touchant nombre de secteurs indus-
triels. Il serait paradoxal et choquant que les traitements du
Covid-19, une fois leur efficacité prouvée, ainsi que les vaccins
retenus, soient’occasion pourleslaboratoires de nouveaux pro-
fits. Il conviendra donc que toutes ces thérapeutiques, n’étant
plussoumises auxloisdu marché, soientvendues a prix cotitant,
etquelerégimedelalicence d’office, autorisantles pays deman-
deurs a produire eux-mémes des médicaments encore sous
licence, puisse s’appliquer. %
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