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EXPOSE DES MOTIFS
MESDAMES, MESSIEURS,

En 2017, I’Agence nationale de sécurité du médicament (ANSM) a
recu 530 signalements de traitements « essentiels » en rupture de stock ou
en tension d’approvisionnement. Un triste record qui doit nous faire
prendre conscience d’une réalité inquiétante en pleine expansion et qui
souléve des questions majeures de santé publique.

De nombreux médicaments d’intérét vital sont concernés par ces
pénuries a répétition: anticancéreux, antibiotiques, anesthésiants,
antiallergiques, vaccins dont le BCG pour les nourrissons. La liste est
longue.

Une carence qui touche aussi certains médicaments a usage quotidien
et pour lesquels I’Ordre national des pharmaciens tire la sonnette d’alarme
tout en ayant mis en place, en 2016, Dp-Rupture, un outil intéressant qui
prend la forme d’un systeme d’alerte directe entre les pharmacies et les
industriels.

Source d’angoisse extréme pour les patients, cette situation, dont les
conséquences sont souvent dramatiques pour ceux, souffrant notamment de
pathologies chroniques, n’est pas acceptable.

Si des solutions de substitution peuvent heureusement étre envisagées
de maniére temporaire, les risques pour la santé sont importants,
notamment au regard des problémes d’efficacité et de tolérance.

L’indisponibilité récurrente de certaines classes thérapeutiques conduit
ainsi & des pertes de chance inadmissibles pour les patients mais elle met
aussi en danger la santé publique en alimentant la perte de confiance de nos
concitoyens dans le systeme de santé.

C’est particulierement le cas des vaccins, comme la pénurie
récemment observée du Pneumovax qui suscite I’incompréhension des
patients et dont les stocks insuffisants sont susceptibles de remettre en
cause la fragile adhésion de certaines populations a la stratégie vaccinale.
Les pharmaciens d’officine, en particulier, témoignent d’un fort sentiment
de frustration et de stress chez les patients concernés, qui renforcent la
méfiance envers les laboratoires, mais également a I’encontre des pouvoirs
publics.

Mais qu’elles en sont les causes ? Elles sont multiples.
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D’abord la délocalisation pour réaliser des économies d’échelle et la
concentration de la production, en effet, 70 % des principes actifs, les
molécules a la base des traitements, sont fabriqués aux Etats-Unis ou en
Asie, sur un nombre restreint de sites. Au moindre probleme dans une
usine, plus de médicaments voire méme un « effet domino » sur d’autres
médicaments plus complexes qui dépendent de ces molécules pour leur
fabrication.

C’est ce qui s’est produit avec le Sinemet, un anti-Parkinson utilisé par
plus de 40 % des malades francais. La seule unité de production, aux
Etats-Unis, a di fermer ses portes, le temps de se remettre aux normes.
Idem pour le ImmuCyst, des travaux de rénovation de son site de
fabrication au Canada ont entrainé une baisse importante de la production.

Le phénoméne est aggravé par le principe du flux tendu. Pour éviter
les pertes, limiter les codts, les laboratoires réduisent au maximum les
stocks, alors que la demande mondiale et I’exigence de qualité augmentent.
Et quand les quantités sont trop limitées, ils préféerent vendre aux pays les
plus offrants.

Dans le méme temps, le marché pharmaceutique poursuit un
mouvement de concentration qui fragilise fortement sa capacité a répondre
de facon réactive a des incidents de production ou des aléas de la demande.

Ensuite, la baisse de la rentabilité de certains médicaments anciens
peut aboutir a leur retrait du marché. Les laboratoires invoquent I’« effet de
ciseaux » entre la baisse continue du prix de certains de leurs médicaments
et I’augmentation des codts de production associés, ce qui explique que
I’exploitation de certains de ces produits ne soit plus suffisamment rentable
pour les industriels. Est en particulier pointée par les fabricants
I’introduction réguliere de nouvelles obligations réglementaires, comme la
sérialisation ou la mise en place de cotisations environnementales, qui
peuvent miner la rentabilité d’un produit et aboutir a des arréts de
commercialisation.

Enfin, il est parfois évoqué des stratégies de raréfaction des produits de
la part de quelques laboratoires, leur permettant de faire pression pour
obtenir une hausse de leur prix. Cette pratique est difficilement
démontrable méme si la logique est, quant a elle, parfaitement intelligible
dans un environnement extrémement concurrentiel et tres lucratif.

Dans ce contexte, la France et I’Europe sont vulnérables car fortement
dépendantes des industries de santé situées hors de leurs territoires. Et face
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aux incidents de production et a I’accroissement de la demande mondiale,
la perte d’indépendance sanitaire est trés préoccupante pour notre pays et
pour I’Europe. C’est pourquoi, la réponse ne peut étre uniguement
franco-francaise mais devra aussi faire I’objet d’une stratégie commune
avec nos voisins et partenaires afin de peser face aux laboratoires en
opérant une convergence de la définition méme de rupture et de
médicament essentiel tout en créant les conditions d’une production
pharmaceutique de proximité favorisant les relocalisations notamment en
France.

Dans cette attente, des solutions nationales ont déja été mises en ceuvre
pour tenter de faire face a ce phénomeéne de pénurie persistante. Les
premiers jalons posés en 2012 prévoient une définition des situations de
pénuries et la mise en place d’obligations de signalement et de service
public. Puis 2017 a vu la premiére application de mesures de prévention
contraignantes a travers les plans de gestion des pénuries (PGP) prévus par
la loi « Santé » du 26 janvier 2016.

En premiére analyse, la France dispose d’un arsenal juridique solide et
considérablement renforcé au cours des six dernieres années. Notre pays se
distingue ainsi, dans I’Union européenne, comme I’un des seuls Etats
membres a définir explicitement et sur la base de criteres objectivables les
notions de ruptures d’approvisionnement, de ruptures de stock et de
médicaments essentiels.

En matiere de stratégies de prévention et de gestion des ruptures, la
France a donc innové avec le concept de plan de gestion des pénuries,
qu’elle a été conduite a présenter a ses partenaires européens a deux
reprises d’autant que le dispositif réglementaire francais a également la
particularité de préciser les obligations respectives de chaque acteur de la
distribution et de la dispensation pharmaceutiques (fabricants, dépositaires,
grossistes-répartiteurs, pharmaciens responsables, pharmaciens hospitaliers,
pharmaciens d’officine).

Les résultats demeurent toutefois limités a ce stade, pour
essentiellement deux raisons.

En premier lieu, les effets des modifications apportées par la loi du
26 janvier 2016 ne se sont pas encore matérialisés, les PGP n’étant
exigibles que depuis le 22 janvier 2017. Le ministére de la santé, I’ANSM
et les acteurs du secteur ne disposent pas encore du recul suffisant pour
apprécier I’efficacité des différentes mesures mises en ceuvre.
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En second lieu, le dispositif législatif et réglementaire francais ne
permet pas d’agir directement sur les origines des ruptures lorsque celles-ci
interviennent en amont de la distribution du médicament, au stade de sa
fabrication.

Ainsi, le dispositif actuel est encore perfectible et ¢’est sur ce point que
se propose d’intervenir la présente proposition de loi,

Face aux situations de pénurie, il nous faut retrouver davantage
d’autonomie et pour cela il est nécessaire de favoriser la relocalisation de la
production, notamment par des incitations fiscales trés ciblées.

Or la mise en place d’un crédit d’impdt peut se révéler coliteuse pour
les finances publiques, qui bénéficie déja a I’industrie pharmaceutique pour
un montant de 476 millions d’euros en 2012. Ce type de dispositif, qui
suscite généralement des effets d’aubaine importants, peut dans certains cas
conduire a I'annulation de la dette fiscale d’une entreprise au titre de
I’impdt sur les sociétés et & I’apparition d’une créance pour I’Etat, lorsque
les dépenses éligibles sont suffisamment significatives et les revenus
déclarés en France Ilimités. Dans ces conditions, votre mission
d’information plaide pour I’expérimentation, sur une période de cing ans,
de mesures d’exonérations plus ciblées, en faveur des entreprises qui
s’engageraient sur des investissements consacrés au développement de
nouvelles capacités de production situées en France et destinées a produire
des médicaments et substances pharmaceutiques actives considérées
comme stratégiques pour la sécurité sanitaire francaise et européenne
(article 1). Les dépenses éligibles excluraient les investissements de pure
maintenance ou d’adaptation aux standards réglementaires de qualité.

Ces exonérations prennent la forme :

—d’un abattement, modulable en fonction du niveau de dépenses
d’investissement éligibles déclarées chaque année, sur le chiffre d’affaires
déclaré au titre de la taxe sur le chiffre d’affaires des produits
remboursables ;

— et d’une exonération partielle ou totale et limitée dans le temps de la
taxe fonciére sur les propriétés baties, décidée par les collectivités
territoriales du ressort géographique du projet d’investissement.

En outre, il est possible d’agir afin d’éviter le désengagement des
laboratoires sur les médicaments essentiels peu rémunérateurs.
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Les industriels du médicament proposent depuis plusieurs années
d’identifier un mécanisme de revalorisation raisonnable du prix pour les
médicaments dont I’absence de rentabilité ne permet pas de mettre en
ceuvre les investissements nécessaires a la  sécurisation de
I’approvisionnement.

Un tel mécanisme semble cependant déja prévu par I’accord-cadre
passé entre le Ceps et les industriels du médicament le 31 décembre 2015,
qui intégre a son article 16 une disposition relative aux conditions des
hausses de prix applicables aux médicaments indispensables.

Cet article distingue deux cas de figure :

— il prévoit tout d’abord que le mécanisme doit étre activé des lors
qu’un arrét de production ou de commercialisation est envisagé pour une
spécialité pharmaceutique indispensable. Une négociation est alors entamée
avec le Ceps quant aux conditions économiques du maintien de ce produit
sur le marché ;

— une demande de majoration de prix peut également étre formulée en
cas de difficultés rencontrées dans les conditions financieres d’exploitation
d’une spécialité indispensable. Son prix peut alors étre augmenté dés lors
qu’une variation importante des colts de production associés peut étre
constatée, notamment en lien avec des exigences de sécurité sanitaire ou
environnementale ou de lutte contre la contrefagon.

Dans les deux cas, il revient donc aux industriels de prendre I’initiative
de I’activation du dispositif. La hausse de prix accordée est par ailleurs
conditionnée a un approvisionnement effectif du marché francais par le ou
les laboratoires concernes.

En pratique, la mise en ceuvre de ces dispositions apparait cependant
peu opérante. Dés lors, il apparait essentiel d’assurer I’application effective
de ce mécanisme pour les molécules anciennes et indispensables, dans
toutes les situations ou il existe un lien direct entre un prix trop bas et la
récurrence de phénoménes de ruptures de stock ou de tensions
d’approvisionnement. L’article 2 envisage donc de renforcer le réle de
I’ANSM quant a la prévention des arréts de commercialisation des
médicaments indispensables, notamment en lui ouvrant la possibilité, en
cas de ruptures liées aux conditions financiéres de I’exploitation d’un
produit indispensable, d’activer une procédure de renégociation du prix.



-7-

En outre, face a la multiplication des situations d’indisponibilité de
médicaments majeurs résultant de décisions de stratégies industrielles, il
semble indispensable de mobiliser davantage I’éthique et la responsabilité
des entreprises pharmaceutiques.

La production pharmaceutique ne constitue certes pas un secteur
économique administré, sur lequel les pouvoirs publics auraient une
quelconque autorité ; pour autant, en raison des conséquences potentielles
de ses décisions en termes de santé publique, et de son financement
largement assurée, en France, par la contribution de la solidarité nationale,
il ne s’agit pas tout a fait d’un secteur économigque comme un autre.

Les mesures ci-dessous déclinées pourraient par ailleurs constituer une
contrepartie des mesures financieres visant a inciter a la relocalisation en
France de certains des maillons de la chaine pharmaceutique.

Dans cet esprit, I’ANSM pourrait ainsi rendre publiques des données
consolidées  concernant  I’historique des ruptures ou tensions
d’approvisionnement pour chaque entreprise pharmaceutique, afin de
responsabiliser les industriels. Une telle mesure aurait par ailleurs
I’avantage de fournir une information précieuse aux acheteurs hospitaliers
dans I’examen des réponses a leurs appels d’offres. C’est le sens de
I’article 3 que de responsabiliser les industriels, en rendant public sur le
site de I’ANSM, pour chaque entreprise pharmaceutique, I’historique des
ruptures de ses médicaments.

Des mesures de publicité pourraient, par ailleurs, étre mises en ceuvre
pour inciter au respect des obligations incombant aux industriels s’agissant
de leurs plans de gestion des pénuries (PGP) (article 4).

Il convient également de renforcer I’information institutionnelle a
destination des patients. Ainsi et afin de répondre aux interrogations et au
stress qui découlent, dans une grande proportion, de la faiblesse de
I’information qui leur est communiquée par le biais des acteurs de santé, il
pourrait également étre envisagé de mettre en place une application
destinée a fournir au grand public les informations essentielles sur les
situations de rupture. Cette application pourrait étre batie sur le modéle de
celle mise en place par la FDA américaine, et inclure notamment les
informations relatives aux causes des ruptures, a I’existence éventuelle
d’un équivalent thérapeutique ainsi qu’a la date prévisionnelle de retour du
produit (article 5).
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S’il faut envisager la problématique c6té producteurs, il ne faut pas
ignorer I’'impact de la distribution sur la pénurie médicamenteuse. Il s’agit,
ici, de renforcer la distribution et I’approvisionnement en période de crise.

Tout d’abord en assurant la diffusion de I’ensemble de I’information
disponible a toute la chaine opérante de distribution. Car au-dela des aléas
logistiques, les difficultés d’information et de communication amplifient
les phénomenes de rupture. En effet, la gestion des situations de pénurie est
fortement complexifiée par le manque de visibilité sur leur évolution pour
tous les acteurs qu’il s’agisse de centrales d’achat de grande taille ou de
petites officines rurales. Ces derniers témoignent de la dégradation de la
visibilit¢ de leurs approvisionnements et du manque d’information sur
I’origine des ruptures et surtout la date prévisionnelle de retour des
produits. Or ces lacunes ne permettent ni aux distributeurs ni aux
professionnels de santé de gérer de maniere optimale les ruptures. Ainsi, il
mangque un mécanisme de partage de I’information exhaustif entre tous les
acteurs de la chaine d’approvisionnement et de distribution. Cet outil,
envisagé a l’'article 6, qui peut étre mis en place a partir de ou sur le
modele du DP-Ruptures, devrait répondre a plusieurs objectifs : en premier
lieu recenser I’ensemble des ruptures constatées. Un tel dispositif doit ainsi
permettre de disposer d’une photographie en temps réel de I’ensemble des
stocks disponibles au niveau national pour différentes classes
thérapeutiques. Il doit, en second lieu, conduire I’ensemble des acteurs de
I’offre, de la distribution et de la régulation des médicaments (laboratoires
exploitants, grossistes-répartiteurs, pharmaciens, ANSM) a partager leurs
données relatives aux ruptures. Les laboratoires, en particulier, doivent étre
incités a renforcer leur communication sur ce point. Enfin cet outil doit
intégrer des informations pratiques indispensables a la bonne gestion des
situations de pénurie.

Mais le renforcement de la distribution de crise doit également passer
par une amélioration de la capacité de réaction des officines qui sont en
premiere ligne.

Or, si aux termes de I’article L. 5126-8 les officines sont autorisées a
dispenser au détail des médicaments disposant d’une autorisation
d’importation délivrée par I’ANSM pour pallier une rupture, sur décision
du directeur général de I’agence régionale de santé, les rétrocessions de
médicaments en cas de rupture sont autorisées entre PUI et pharmacies de
ville, elles demeurent donc interdites entre officines. Dans ces conditions,
les pharmacies confrontées a des difficultés d’approvisionnement pour une
spécialité ont I’habitude de renvoyer leurs patients vers d’autres pharmacies
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du territoire disposant du médicament concerné. Cette solution de
« dépannage », reposant sur la solidarité entre officines, représente
néanmoins une réelle contrainte pour le patient, en particulier dans des
zones rurales ol la densité des pharmacies est plus faible, et une perte de
revenu pour le pharmacien en situation de rupture. Quant a
I’approvisionnement direct auprés des laboratoires, il n’est pas toujours
possible en raison des volumes minimaux de commande imposés par les
fabricants et les délais induits ne permettent pas de satisfaire les besoins
des patients de fagon réactive. L article 7 envisage donc la rétrocession de
stocks de médicaments signalés en tension ou en rupture entre officines
afin de favoriser I’approvisionnement d’établissements pharmaceutiques
situés en zones peu denses sans pour autant se livrer a des activités de
distribution en gros, en concurrence des grossistes-répartiteurs.

En outre, favoriser I’approvisionnement direct des officines aupres des
laboratoires en situation de pénurie apparait comme indispensable pour des
médicaments a trés faibles volumes. Par conséquent, en cas de tension
d’approvisionnement sur un produit généralement dispensé a une
population cible trés restreinte, I’article 8 facilite les approvisionnements
directs aupres des laboratoires et de leurs dépositaires, selon des modalités
définies par I’ANSM.

Face a la pénurie de médicaments et de ce que cela implique pour les
patients, il nous faut agir.

Ainsi la présente proposition de loi poursuit un double objectif :
renforcer la continuité du traitement et participer a répondre au désarroi des
malades. Elle s’inspire du rapport d’information n° 737 (2017-2018)
déposé au Sénat aprés un important travail que I’auteur tient ici a saluer.
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PROPOSITION DE LOI

Article 1*
Le code général des impéts est ainsi modifié :
I. — L article 302 septies A, est complété par un 1V ainsi rédigé :

«IV.—-Toute entreprise qui s’engage sur des investissements
consacrés au développement de nouvelles capacités de production situées
en France et destinées a produire des médicaments et substances
pharmaceutiques actives considérées comme stratégiques pour la sécurité
sanitaire frangaise et européenne peut bénéficier, sur une période de cing
ans renouvelable, d’un abattement, modulable en fonction du niveau de
dépenses d’investissement éligibles déclarées chaque année, sur le chiffre
d’affaires déclaré au titre de la taxe sur le chiffre d’affaires des produits
remboursables. »

Il. — Aprés le Il de I’article 1383 F, il est inséré un Il bis ainsi rédigé :

« Il bis. — Toute entreprise qui s’engage sur des investissements
consacrés au développement de nouvelles capacités de production situées
en France et destinées a produire des médicaments et substances
pharmaceutiques actives considérées comme stratégiques pour la sécurité
sanitaire frangaise et européenne peut bénéficier, sur une période de cing
ans renouvelable, d’une exonération partielle ou totale de la taxe fonciére
sur les propriétés baties, décidée par les collectivités territoriales du ressort
géographique du projet d’investissement. »

[11. — Un décret en Conseil d’Etat fixe les conditions d’application du
présent article.
Article 2

Aprés I’article L. 5121-33 du code de la santé publique, il est inséré un
article L. 5121-33-1 ainsi rédigé :

«Art. L. 5121-33-1. — Lorsqu’une entreprise envisage un arrét de
production ou de commercialisation pour une de ses spécialités
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pharmaceutiques répondant a un besoin thérapeutique qui ne serait plus
couvert en cas de disparition du marché, I’entreprise s’engage, a peine de
suppression des avoirs sur remises octroyés au cours de I’année de I’arrét
de production ou commercialisation, a ouvrir une discussion avec I’Agence
nationale de sécurité du médicament et des produits de santé sur les
conditions économiques de son maintien sur le marché. »

Article 3

Aprés Iarticle L. 5121-33 du code de la santé publique, il est inséré un
article L. 5121-33-2 ainsi rédigé :

«Art. L. 5121-33-2. — Au 1%janvier de chaque année, I’Agence
nationale de sécurité du médicament publie sur son site internet, la liste des
laboratoires ainsi que leurs médicaments et des produits de santé qui ont
connu des ruptures pour I’année écoulée. »

Article 4

Aprés Iarticle L. 5121-33 du code de la santé publique, il est inséré un
article L. 5121-33-3 ainsi rédigé :

«Art. L. 5121-33-3. - Au 1%janvier de chaque année, I’Agence
nationale de sécurité du médicament publie sur son site internet, les plans
de gestion de pénurie mis en ceuvre par chaque laboratoire pour I’année
écoulée. »

Article 5

Aprés Iarticle L. 5121-33 du code de la santé publique, il est inséré un
article L. 5121-33-4 ainsi rédigé :

«Art. L. 5121-33-4. — Dans les douze mois a compter de la
promulgation de la loi n° du visant a assurer la continuité du
traitement et a renforcer la chaine du traitement, les services de I’Etat
devront rendre accessible aux Frangais et gratuite une application mobile et
internet, sous I’égide de I’Agence nationale de sécurité du médicament et
des produits de santé qui renseignera en temps réel les situations de
ruptures médicamenteuses, leurs causes, la date prévisionnelle de retour des
produits et les solutions de substitution. »
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Article 6

Aprés Iarticle L. 5121-33 du code de la santé publique, il est inséré un
article L. 5121-33-5 ainsi rédigé :

«Art. L. 5121-33-5. — Dans les douze mois a compter de la
promulgation de la présente loi, les services de I’Etat doivent rendre
accessible une plateforme d’information centralisée sur les situations de
ruptures et de risques de rupture, renseignée par I’Agence nationale de
sécurité du médicament et des produits de santé, les laboratoires, les
dépositaires, les grossistes-répartiteurs, les pharmaciens d’officine et les
pharmaciens d’hopital, et permettant notamment de disposer
d’informations actualisées sur les origines des tensions et ruptures et les
dates prévisionnelles de retour des produits.

Article 7

Aprés I’article L. 5126-8 du code de la santé publique, il est inséré un
article L. 5126-8-1 ainsi rédigé :

« Art. L. 5126-8-1. — Sur une période de douze mois, est expérimentée
la rétrocession de stocks entre officines uniquement pour des médicaments
d’intérét thérapeutique majeur mentionnés a I’article L. 5111-4 signalés en
tension ou rupture, et en excluant toute activité de distribution en gros selon
des modalités définies par décret en Conseil d’Etat en concertation avec les
acteurs de la distribution et de la dispensation. A I’issue de cette période, le
Gouvernement remet un rapport au Parlement pour envisager la
pérennisation du dispositif. »

Article 8

L’article L. 5121-32 du code de la santé publique est complété par un
alinéa ainsi rédigé :

« L’entreprise peut, avec I’accord de I’agence, fournir directement une
officine qui en fait la demande. »
Article 9

La charge pour I’Etat est compensée a due concurrence par une
majoration des taux des prélevements sur les jeux et paris prévus aux
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articles 302 bis ZH et 302 bis ZI du code général des imp6ts fixés par
I’article 302 bis ZK du méme code.

La perte de recettes pour I’Etat est compensée & due concurrence par
une majoration des taux des prélévements sur les jeux et paris prévus aux
articles 302 bis ZH et 302 bis ZI du code général des imp6ts fixés par
I’article 302 bis ZK du méme code.

La perte de recettes pour les collectivités territoriales est compensée a
due concurrence par la majoration de la dotation globale de fonctionnement
et, corrélativement pour I’Etat, par une majoration des taux des
prélévements sur les jeux et paris prévus aux articles 302 bis ZH et
302 bis ZI du code général des impbts fixés par I’article 302 bis ZK du
méme code.












